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SECOND MEMOIRE 


Les symptémes, les lésions et la bactériologie de la fieévre 
jaune, aussi bien chez l’homme que chez les animaux, font pré- 
sumer l’existence d’un poison spécifique produit par le bacille 
ictéroide et capable de provoquer, a lui seul, tout le tableau mor- 
bide que nous avons déja décrit. 

En outre, le petit nombre des bacilles rencontrés chez les 
malades et la violence des symptémes qu’on provoque chez les 
chiens, tout de suite apres l’injection intraveineuse de cullures 
relativement peu abondantes, font supposer que ce poison doit 
étre trés énergique. I] était donc intéressant d’étudier son action 
dans lorganisme animal. 

Pour ces recherches, je me suis toujours servi de cultures 
de 15-20 jours, filtrées a travers la bougie Chamberland, et 
faites dans du bouillon ordinaire de viande peptonisé. 

La toxine ainsi préparéea été ensuite essayée chez le cobaye, 
le lapin, le chien, la chévre, l’ane et le cheval. Je réserve pour 
un mémoire spécial les essais relatifs 4 l'homme. 


4. Ce mémoire a été recu en juin 1897. N. D. L. R. 
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‘L’ INTOXICATION CHEZ LES COBAYES ET LES LAPINS. 


Ces animaux ne constituent pas un bon terrain pour l’étude 
de latoxine; les résultats obtenus avec eux, apres |’injection sous- 
cutanée ou intraveineuse de cultures filtrées, ne sont pas con- 
cluants. 

Les cobayes meurent dans les 24 heures, si les doses injectées 
sont tres élevées : 15-20 .c. c. Les doses plus faibles de 2-5-10c. c. 
ne déterminent qu’une diminution progressive de poids, qui 
s’accentue pendant 10-12 jours, aprés lesquels, en général, les 
animaux se rétablissent en reprenant leur poids primitif. 

Si, au lieu d’employer les cultures filtrées, on emploie les 
cultures stérilisées a l’éther, le pouvoir toxique est beaucoup 
plus élevé; une dose de 1 c. c., injectée sous la peau, fait dimi- 
nuer de 15 & 20 grammes, en 24 heures, le poids d’un cobaye de 
300 grammes, mais cet effetest passager. Pour tuer les cobayes 
de 300 grammes, il faut au moins 10 c. c. injectés en une seule 
fois : la mort arrive alors apres 10, 20 ou 30 jours. 

Les lésions qu’on trouve a l’autopsie, aussi bien apres une 
intoxication aigué qu’aprés une intoxication chronique, n’offrent 
aucun intérét. Dans les cas aigus, ce sont des phénoménes con- 
gestifs généraux; dans les cas chroniques, c’est le tableau de 
Ja cachexie. 

Chez les lapins, la résistance est un peu moindre. 

La meilleure voie pour produire l’intoxication est la voie 
intraveineuse. Les doses de 2-5 c. c. de culture filtrée restent 
sans effet; mais, @ partir de 10 c. c., les lapins d’un kilogramme 
meurent régulitrement en 7-8 jours, sans présenter cependant 
aucun phénomeéne qui puisse nous intéresser. 


ll 


L’ INTOXICATION CHEZ LE CHIEN 


La toxine reproduit dans ces animaux les mémes symptomes 
et les mémes lésions que le virus. Ici encore, la quantité de 
toxine capable de rendre malade ou de tuer un chien est extré- 
mement variable. Elle est toujours considérable, et ses effets 
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different suivant qu’on l’injecte sous la peau ou directement dans 
les veines. 

L’injection sous-cutanée, méme aux doses de 5-10 c. c., pro- 
duit des tuméfactions locales énormes, dont la résorption est 
lente, et, d’autre part, elle est absolument incapable, méme en 
grande quantité, de déterminer chez le chien l’apparition des 
symptomes caractéristiques de la fievre jaune. Il est probable 
qu il se fait, au point d’injection, un processus inflammatoire ou 
nécrolique excessivement rapide, qui empéche ou entrave beau- 
coup la diffusion de la toxine dans l’organisme. Le méme fait 
s’observe chez d’autres animaux et méme chez l’homme. 

Si, au lieu des cultures simplement filtrées, on inocule sous 
la peau des cultures stérilisées al’éther, les phénoménes locaux 
sont bien plus graves et plus accentués; mais, en dehors de la 
fievre, qui peut durer quelques jours, et d’un malaise facile a 
expliquer par la grande tuméfaction et la forte douleur locale 
qui l’accompagne généralement, on n’observe jamais de phéno- 
meénes intéressants. 

IL semble que la toxine inoculée sous la peau soit presque 
neutralisée, digérée et anéantie par l’énorme quantité de leuco- 
cytes qui se groupent immédiatement autour du point d’inocu- 
lation, arrivant bien souvent a former de gros amas puru- 
lents, qui avec le temps ulcérent la peau et s’ouvrent au de« 
hors. 

Méme si l’on répéte plusieurs jours de suite les inoculations 
sous- cutanées de fortes doses, on n’arrive jamais 4 provoquer le 
vomissement, la gastro-entérite, la photophobie, etc., qui se 
produisent si facilement par les injections intraveineuses du 
virus, et qui peuvent aussi, comme nous le verrons, se repro- 
duire par les injections intraveineuses des toxines. 

Ce qu’on peut observer ala longue, chez les chiens qui ont 
recu pendant longtemps la toxine par voie sous-cutanée, c’est 
une diminution du poids du corps, un coryza opiniatre accom- 
pagné d’un abondant catarrhe de la muqueuse nasale, et une 
tuméfaction diffuse et douloureuse de tout le tissu sous-cutané, 
autour du point d’injection. 

Les injections intra-veineuses peuvent étre facilement faites 
par ’'une quelconque des veines qu’on voit a la face interne des 
cuisses. Une dose de 24-40 c. c. est suffisante pour provoquer 
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immédiatement les phénoménes les plus graves chez un chien 
du poids de 3 a 4 kilogrammes. 

En effet, aussit6t aprés l’injection, l’animal ne présente rien 
de particulier; mais, 10-14 minutes apres, il est pris d’un frisson 
général ininterrompu; bient6ét des évacuations diarrhéiques ap- 
paraissent, accompagnées d’une sécrétion lacrymale; enfin le 
vyomissement entre en scene, impétueux et continuel, alimen- 
taire d’abord, muqueux ensuite, de telle sorte qu’en peu de 
temps l'animal évacue totalement son contenu gastrique, et on 
observe des hématuries précoces. 

Sila dose a été modérée, le chien se rétablit assez vite de 
cette violente altaque, qu’on peut comparer a un empoisonne- 
ment produit par un vomitif énergique; mais si la quantité de 
toxine est forte (150-200 c. c.) ou si elle est répétée les jours 
suivants, en l’augmentant progressivement, le chien finit par 
succomber, en présentant les mémes lésions anatomiques que 
nous avons décrites comme étant produites par le virus vi- 
vant. | 

Ces lésions sont habituellement les suivantes : thorax avec 
exsudat séreux parfois abondant (60-100 c. c.) constitué en 
grande partie par un liquide transparent, de couleur rouge- 
vin (hémoglobinique); dégénérescence graisseuse du myocarde. 
— Abdomen : foie desséché, avec de grosses taches de couleur 
jaunatre, que l’examen microscopique montre constituées de 
cellules hépatiques completement dégénérées en graisse, et 
dinnombrables gouttes de graisse libres; rate d’aspect nor- 
mal; les reins présentent les signes de la néphrite parenchyma- 
teuse aigué; la vessie est contractée et contient quelques goutles 
d’urine albumineuse ou hématurique. — La muqueuse gastrique 
a une teinte brunatre, et son contenu, comme celui du canal in- 
testinal, est constitué par du liquide couleur café. 

Le résultat de l’examen bactériologique est aussi intéressant. 
I] est rare que le sang et les viscéres des chiens qui meurent 
d’intoxication, surtout si celle-ci a duré quelques jours, se mon- 
trent stériles. Presque toujours, on obtient des cultures tres 
abondantes de streptocoques, plus rarement de colibacilles ou de 
staphylocoques dorés. On constate en un mot une analogie com- 
pléte avec ce que nous avons signalé chez homme. 

Dans un prochain chapitre, nous nous occuperons du méca- 
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nisme de ces infections secondaires, siintéressantes au point de 
vue clinique et au point de vue bactériologique. 


Il 


2 
LINTOXICATION CHEZ LE CHAT, LA CHEVRE, L’ANE ET LE CHEVAL 


Le chat est trés résistant a l’action du virus, de méme qu’a 
celle de Ja toxine ictéroide. 

On peut lui injecter des doses vraiment formidables, aussi 
bien de l'un que de l'autre, sans obtenir d’autre résultat qu’une 
diminution de poids plus ou moins accentuée, suivie d’un pro- 
cossus inflammatoire au point d’injection. 

Cet animal doit donc étre considéré comme le plus réfrac- 
laire parmi ceux que j’ai eu l'occasion d’expérimenter jusqu’ici. 

En ce qui regarde la chévre, l'dne et le cheval, mes recher- 
ches n’ont pas été faites d’une maniére systématique, mais j’ai 
pu étudier l’action du poison amaril chez eux pendant les essais 
multiples de vaccination que je pratique depuis longtemps, et 
qui ont été suivis parfois de la mort de ces animaux. 

La chévre est trés sensible au virus de méme qu’a la toxine 
amarile. Nous avons vu que de petites doses de virus suffisent pour 
tuer une grande chévre adulte. Par rapport a la toxine, il est 
impossible d’établir une mesure fixe. 

J’ai vu quelquefois de petits chevreaux tolérer plusieurs jours 
de suite des doses trés fortes (15-20 c.c.) de toxine, sans pré- 
senter autre chose qu’un amaigrissement passager, tandis que 
des chévres adultes et en excellent état de santé ont succombé 
apres l’injection sous-cutanée de petites doses fractionnées. 

Voici, par exemple, le résultat intéressant d’une de ces intoxi- 
cations chez la chévre, suivie de mort. 


Chévre adulte no 2; kg. 20. 

Le 2 et le 5 aout 1896, elle fut inoculée sous la peau avec 1 ¢.c. de cul- 
ture filtrée. Elle présenta localement une légére tuméfaction avec endoloris- 
sement manifeste de la région; le 8 aout elle recut 2 autres ¢. ¢. ; le 11 du 
méme mois, 3 c.c.; le 13 et le 17, 5 autres c.c.; enfin le 19 et le 21, 11 c.c.; 
elle avait donc recu en 48 jours, 37 c. c. de culture filtrée. 

Mais le jour méme de la derniére injection elle tombe malade et meurt 
pendant la nuit. Le résultat de l’autopsie fut le suivant : Thorax : 500 c.c. 
d’exsudat séreux, transparent, sans leucocytes, de couleur rouge-vin, dans 
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les deux cavités pleurales : cet exsudat contient 2,70 0/00 d’urée, c’est-a-dir® 
la méme quantité que dans le sang des animaux néphrotomisés. Etudié au 
point de vue biologique, en l’ajoutant dans la proportion de 1:5 a un bouil- 
lon-culture frais de bac. ictéroide, il produit en 1h. 30 Vimmobilisation et 
lagglutination de tous les microbes. 

Le foie présentait, au microscope, l’aspect de la noix muscade; les prépa- 
rations, faites par dilacération dans |’acide osmique, démontrérent une 
dégénéresctence graisseuse compléte de toutes les cellules hépatiques. Les 
lésions de l’organe fixé dans le liquide de Flemming sont identiques 4 celles 
qui se trouvent indiquées dans une des planches qui accompagnent le pré- 
sent Mémoire. La rate était de volume normal, mais moins compacte et 
’ résistante qu’a l’ordinaire. Les reins étaient atteints d’un processus inflam- 
matoire tellement intense qu’a la surface de la coupe on ne distinguait plus 
la partie corticale de la partie médullaire, sinon quelle présentait une cou- 
leur lie de vin; les préparations a frais dans l’acide osmique révélérent 
aussi Ja présence dans le rein d’une certaine quantilé de gouttes de graisse. 
Les coupes pratiquées sur des morceaux fixés dans le liquide de Flemming 
révélent, comme lésion fondamentale et trés diffuse, une nécrose de |’épithé- 
lium des canalicules urinaires, & cause de laquelle cet épithélium parait 
trouble, granuleux, sous forme de mottes, et ses cellules privées de noyaux 
ou avec des noyaux incapables de se colorer. La vessie, fortement contractée, 
présentait plusieurs taches ecchymotiques et contenait environ 10 c.c. d'un 
liquide couleur rouge-sang. L’examen microscopique démontra l’absence 
compléte de globules rouges, mais l’examen a l’hémomeétre de Fleisch] donna 
un contenu d’hémoglobine égale a 30 0/0. 

Les intestins se trouvaient en grande partie congestionnés, hyperhémiés 
el ecchymotiques. 

Le poids du cadavre était de kg. 15,371; la diminution dans les 18 jours 
avait done été de kg. 4,630. 

Les recherches bactériologiques furent négatives, 


En résumé donc, nous pouvons conclure que chez la chévre 
la toxine ictéroide reproduit exactement, a l’exception du vomito. 
les mémes altérations que nous avons déja signalées chez le 
chien et chez ’homme. 

Il faut surtout remarquer chez la chévre la grande tendance 
a l’hématolyse (exsudats hémoglobiniques, hémoglobinurie) et 
Vextréme sensibilité du rein a la toxine. La mort de l’animal est 
donc due en grande partie aux profondes lésions du rein; la 
quantité considérable d’urée qu’on trouve dans les humeurs de 
Vorganisme témoigne en faveur d'une intoxication urémique. 

Je n’ai expérimenté que sur un seul ane. 


I] s'agissait d’une‘vigoureuse dnesse créole qui fournissait de grandes 
guantités de lait. 
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Le 26 décembre 1896, on lui inocula sous la peau 3 c.c. de toxine filtrée. 
Le lendemain, une large tuméfaction douloureuse parut au point d'injection, 
Aprés deux jours, quelques gouttes de sang commencérent a couler des tétins 
des mamelles gonflées, et animal se montra triste, abattu et inappétent. 

La température rectale avait monté de 3802’-3806’ a 400, Le 2 jan- 
vier 1897, la température étant devenue normale, l’Anesse fut inoculée denou- 
veauavec 10 c.c. de toxine. La tuméfaction se renouvela au point d’injection et 
le lait commenga a disparaitre des mamelles. Le 5 du méme mois, nouvelle 
inoculation de 15 c.c. de culture filtrée, et, le 8, nouvelle injection sous- 
cutanée de 5c.c. de culture en bouillon, stérilisée avec de |’éther. La dispa- 
rition du lait devint alors compléte, et les tuméfactions localisées au point 
d’injection se manifestérent avec une intensité relative. 

Le 12 janvier, & 3 h. s., aprés avoir par conséquent recu en tout 
30 c.c. de culture filtrée et 5 c.c. de culture stérilisée avec de l’éther, la béte 
fut inoculée par voie intra-veineuse avec 10 ¢.c. de culture en bouillon, stéri- 
lisée avec de ]’éther. 

Aussit6t aprés linjection, l’animal éprouva de la dyspnée qui disparut 
bient6t; mais, pendant la nuit, il mit bas un petit embryon, longd’environ 
8 centimétres, et mourut vers la pointe du jour. 

Les résultats de l’autopsie, faite le matin de bonne heure, furent les sui- 
vants : Thorax: exsudat séro-hémorragique dans les deux cavités pleurales, 
-— Abdomen: foieun peu dégénéré en graisse; l’examen microscopique & frais, 
avec de l’acide osmique, montre les cellules hépatiques remplies de petites 
granulations graisseuses; la rate est de volume normal, mais flasque et 


friable; les reins présentent les signes d’une néphrite aigué diffuse, trés - 


grave; la vessie est contractée et contient une petite quantité d’urine, de 
couleur rouge, et ot l’examen microscopique démontre la présence d’une 
énorme quantité de leucocytes, de globules rouges et de cellules épithéliales ; 
le chauffage en détermine la coagulation en bloc, comme s'il s’agissait 
d’albumine pure. La cavilé péritonéale contient une abondante quantité de 
sérosité limpide, mais colorée en rose. La muqueuse de l’estomac et des 
intestins se trouve par places considérablement congestionnée. 

L’analyse chimique du sang y révéle 1,29 0/00 durée. 

Le résultat bactériologique fut le suivant: le sang, la rate et les reins se 
montrérent stériles, mais le foie contenait une certaine quantité de coliba- 
cilles et de staphylocoques dorés, et urine présentait une trés grande quantité 
de staphylocoques blancs et dorés, mélés a trois autres espéces microbiennes 
indéterminées. 


Par conséquent, le méme mécanisme pathogénique habituel 
se renouvelle chez l’Ane : processus inflammatoire et dégéné- 
ratif du foie et des reins; lésion des muqueuses ; phénoménes 
hémorragipares dans les parenchymes, les cavités séreuses, les 
muqueuses, les organes glandulaires (mamelles), et enfin le 
tableau final dominé par l’intoxication urémique et l’invasion 
des microbes dans l’organisme. 
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Passons enfin aux effets de la toxine chez le cheval. 

Nous serons tres bref sur ce point, parce que, ces animaux 
étant destinés ala production d’un sérum spécifique, nous nous 
occuperons ailleurs des effets produits sur eux par les inoculations 
de toxine ictéroide. 

Le cheval est extraordinairement sensible, mémeal’injection 
de petites quantilés de toxine. 

L’injection sous-cutanée, méme de petites doses de culture 
filtrée (5-10 c.c.), détermine toujours une forte tuméfaction 
locale, suivie de fievre, qui dure 12-24 heures. 

Cetle tuméfaction est excessivement douloureuse et lente a 
disparaitre. 

Lorsque l’injection estplus abondante, ou qu’au lieu d’injecter 
des cultures filtrées, on injecte des cultures stérilisées avec de 
Véther, qui sont beaucoup plus actives, la tuméfaction produite 
devient volumineuse et est constamment suivie de l’apparition de 
vastes cedémes sous-culanés, qui s’étendent dans les parties 
déclives du ventre, atteignent les membres, et finissent parfois 
par géner pendant plusieurs jours les mouvements. 

Presque toujours, a la surface de la peau anormalement dis- 
~ tendue, apparaissent des ulcérations sanguinolentes qui suppu- 
rent et qui guérissent difficilement. Ces cedemes, de méme que 
les tuméfactions qui se produisent au point méme d’injection, 
ne disparaissent qu’aprés plusieurs jours, durant lesquels les 
animaux présentent tres souvent une fiévre presque continue. 

Les injections intraveineuses sont mieux tolérées, mais elles ont 
de graves inconvénients. 

Apres chaque injection, l’animal présente réguligrement un 
fort accés de dyspnée, et est atteint d’un tremblement général 
qui Voblige a se coucher. La fiévre apparait, et animal reste un 
peu abattu pendant quelques heures. Mais, le lendemain, la 
température revient a l’état normal, etil n’y a d’ordinaire aucun 
incident a déplorer. 

Pendant mes expériences, cependant, j'ai perdu quelques 
chevaux, dont un appartenant a la race créole, qui résiste bien 
moins que la métisse aux toxines en général et aux toxines 
diphtérique et amarilligéne en particulier. 

L’autopsie tres sommaire de ce cheval créole, qui avait eu 
avant la mort quelques rares entérorragies, montra une forte 
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tuméfaction de la rate, une légére dégénérescence du foie, la 
néphrite, l’albuminurie et quelques signes d’entérite. 

Jen’ai pas cru nécessaire d’insister davantage sur ces 
recherches, qui ne donnent autre chose que la reproduction 
plus ou moins atlénuée des lésions que nous avons déja étudiées 
avec le virus. Ce qui appellel’attention avant tout, c’est la facon 
différente dontle poison ictéroide se comporte suivant qu’on l’in- 
jecte sous la peau ou directement dans le sang. 

On voit se répéter chez homme, d’une manitre encore plus 
évidente, ce caractére imposant des phénoménes locaux, que 
nous avons déja signalé, surtout chez le chien et le cheval. 

La toxine amarile est donc un poison cellulaire extraordinai- 
rement actif, comparable seulement, par quelques points, a la 
toxine diphtérique. 

Son contact avec les éléments de l’organisme animal, surtout 
dans les especes élevées, détermine en effel, comme celui de la 
toxine dipbtérique, une violente irritation, suivie de processus 
régressifs qui finissent toujours par la nécrose et la dégénéres- 
cence graisseuse du protoplasma. 

Ceci explique la génése de cette stéalose diffuse, qui caracté- 
rise d’une maniere si constante la fievre jaune de homme et 
des animaux supérieurs. Ceci explique aussi pourquoi les 
injections sous-cutanées du poison déterminent des phénoménes 
généraux bien moins intenses que ceux qu’on provoque avec la 
méme dose injectée dans les veines. 

Il est tres probable que les propriétés extraordinairement 
irritantes du poison sont un obstacle indirect 4 son absorption 
rapide par l’organisme, a cause des graves désordres circulatoires 
et nutritifs qu’il détermine dans les tissus avec lesquels il se met 
en contact. 

Il est probable aussi qu’une bonne partie du poison s’épuise 
dans les processus nécrotiques qu'il provoque dans ses premiéres 
voies de diffusion. 

On peut établir aussi que les phénoménes les plus saillants 
de la fievre jaune: le vomito-negro et lentérorragie, ne sont nulle- 
ment dus a l’action du virus spécifique qui existerait dans la 
cavité intestinale, mais qu’ils se produisent en vertu des éner- 
giques propriétés inflammatoires, dégénératives, hémorragipares 
et 6métiques du poison spécifique et circulant dans le sang. 
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Il s’agit donc d’une véritable gastro-entérite hématogéne. 

Les propriétés dégénératives atteignent le maximum de leur 
action spécifique sur la cellule hépatique. Aprés le foie, un autre 
organe est atteint précocement dans la fitvre jaune de tous les 
animaux supérieurs et surtout de ’homme, c’est le rein. 

En effet, l'albuminurie est un des signes les plus précoces de 
l'amarilisme, et la néphrite parenchymateuse, révélée par l’anurie 
qui annonce presque infailliblement le terme fatal de la maladie, 
indique le début de cette intoxication urémique que nous avons 
également reproduite systématiquement, avec de petites doses 
de toxine, chez les animaux supérieurs et chez homme. 

Il est en effet trés probable que la cause immédiate de la 
mort, dans la plupart des cas de fiévre jaune, est précisément 
l'insuffisance rénale, qui favorise la rétention dans le sang des 
substances extractives, normalement éliminées avec les urines, 
et qui sont, comme on le sait, tres nuisibles a l’organisme. 

Les quantités d’urée, qui sont de beaucoup supérieures a 
celles qu’on rencontre normalement dans le sang (0 gr. 1890/00 
d’apres Gréhant') sont encore un signe de cette intoxication. 

Comme la symptomatologie de lintoxication urémique 
présente beaucoup d’analogies avec le tableau clinique de la 
fievre jaune (céphalalgie, délire, dyspnée, vomito, stomatite, 
diarrhée, etc.), et que, d’autre part, le rein est un des premiers 
organes invariablement attaqués par la toxine ictéroide, il est 
trés difficile d’établir, a priori, quels sont, dans la seconde 
période de la maladie, les symptémes dus al insuffisance rénale 
et ceux produits par le poison amarilique. 

Il est trés probable, cependant, qu'une bonne partie de la 
symptomatologie amarile est produite plutét par Vinsuffisance 
rénale que par le poison spécifique. 

Kn effet, nous avons vu que chez les petits rongeurs, ou 
Vinsulfisance rénale n’a jamais lieu, la maladie expérimentale se 
développe cycliquement comme chez |’homme, mais sans repro- 
duire un seul des multiples symptdmes cliniques quiaccompagnent 
Ja fievre jaune des animaux supérieurs, ot la lésion du rein 
constitue un phénomeéne des plus précoces. 


1. La quantité la plus élevée observée par le méme auteur dans ses expériences 
de néphrotomie a ete celle de 2 gr. 76 0/00, quantité inférieure 4 celle que nous 
avons trouvée plusieurs fois, dans nos expériences, chez les animaux supérieurs 
et chez ’Vhomme. 
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IV 


LES INFECTIONS MIXTES DANS LA FIEVRE JAUNE 


Nous avons vu que, dans presque tous les cas de fiévre 
jaune, l’invasion de certaines especes microbiennes est si rapide 
et si imposante, méme pendant la vie, qu’on doit se demander 
comment se comporte le bac. ictéroide en présence de ces nouveaux 
hétes, qui se multiplient si librement dans son domaine primitif. 

Del’ensemble des observations et des recherches, contenues 
dans mes deux mémoires, ilrésulte qu’on peut établir trois types 
bactériologiques différents de la fiévre jaune chez Vhomme. 

Le premier type est celui qui se reproduil exactement et 
constamment dans nos expériences de laboratoire, surtout chez 
les cobayes, les lapins et parfois chez le singe. Le buc. ictéroide, 
apres s’étre cantonné dans un viscére, pour y produire, pendant 
la période cyclique classique, son poison spécifique, se multi- 
plie tout 4 coup vers la fin de cette période, et envahit tout 
Yorganisme, seul ou accompagné de quelque autre microbe, et 
tue le patient. 

Le second lype est représenté par ces cas ott le cadavre pré- 
sente l’aspect d’une septicémie pure ou d’une infection mixte 
générale, avec disparition (?) ou extréme rareté du bacille spéci- 
fique, comme si les infections secondaires avaient précédé le 
moment ow se produisent sa multiplication et sa diffusion dans 
Vorganisme. 

Cetle conception serail en effet d’accord avec les résultats 
bactériologiques du (troisiéme type, dans lequel l’organisme est 
presque stérile, et la mort peut étre considérée comme étant due 
plutét a l’insuffisance rénale. 

Mais l’on doit se demander si lirruption des microbes 
étrangers dans le sang et la formation consécutive des subs- 
tances toxiques spécifiques, ne pourraient pas suffire a elles 
seules pour déterminer la disparition totale ou partielle du bac. 
ictéroide, en atténuant son pouvoir végétatif ou en le tuant direc- 
tement. 

Nous avons en effet vu plus d’une fois que le bac. wctéroide, a 
peine isolé, surtout s’il se trouve en petit nombre et mélé a 
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d’autres especes microbiennes, éprouve d’abord de grandes diffi- 
cultés pour se développer dans le bouillon peptonisé simple. 

Il était donc intéresssant d’étudier les rapports réciproques 
entre ce bacille et les microbes des infections secondaires chez 
homme et chez les animaux supérieurs : colibacille, streplocoque, 
staphylocoque doré et proteus vulgaris. 

On peut distinguer, conventionnellement, deux formes d’an- 
lagonisme entre les diverses espéces microbiennes : un antago- 
nisme vital, qui se révele quand une espeéce ne peut vivre ou 
prospérer Ja ot vit et prospere une autre, et un antagonisme: 
chimique, qui se manifeste quand une espéce ne peut vivre ou 
prospérer la ot a vécu et prospéré wne autre. 

Ces deux formes de manifestations de l’antagonisme micro- 
bien ne sont pas dues a une méme cause, car un germe qui ne 
peut ni vivre ni prospérer la ot vivent d’autres microbes, peut 
trés bien prospérer dans leurs cultures stérilisées *. 

Nous allons voir que les expériences in vitro rendent néces- 
saire une pareille distinction. 

Pour étudier l’antagonisme chimique, j'ai procédé de Ja 
maniere suivante : apres avoir fail développer pendant trois jours 
alétuve, sur de la gélose solidifiée obliquement, les cultures des 
microbes a expérimenter, j’ai liquéfié de nouveau le milieu 
nutritif, en le stérilisant en méme temps, et en le resolidifiant 
ensuite. J’ai ensuite cultivé les diverses especes sur ces nou- 
veaux milieux en faisant une série compléte de combinaisons. 

Le résultat d’ensemble de ces recherches est résumé sommai- 
rement dans le tableau suivant. Le nombre des + indique Vin- 
tensité des cultures développées. 


CULTURES SUR GELOSE, STERILISEES RESULTATS DES ENSEMENCEMENTS PRATIQUES AVEC : 
BT ENSUITE RESOLIDIFIEES, DES 


MICROBES SUIVANTS : STAPHYLOCOQUE DORE | BAC. ICTEROIDE COLL-BACILLE PROTEUS VULGARIS 
Staphylocoque doré.|] + + _— 4b a dk 
Bac. ictéroide...... + + -+ + + + + 
Colibacille......... + + = +. a ais 
Proteus vulgaris.... | + — traces + + 


4. Voir : De Graxa. Ueber das Verhalten, etc. (Zecischr. fiir Hygiene, 1892, V1, 
p. 207 et suiv.) 
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On voit que les produits solubles du bacille ictéroide sont ceux 
qui empéchent le moins le développement de tous les autres 
microbes, tandis que ceux du proteus vulgaris semblent étre les 
plus toxiques et les plus nuisibles. Ce dernier et le staphylocoque 
doré se développent en effet trés bien la ot se sont développés 
tous les autres et, surtout, la ou s’est développé le bac. ictéroide. 
Celui-ci, au contraire, est incapable de vivre 1a ou existent des 
produits solubles des staphylocoques, des colibacilles et des proteus. 

Il s’ensuit de lout cela qu’en face des différents microbes que 
nous avons examinés, le bac. ictéroide se trouve toujours dans des 
conditions biologiques de résistance absolument inférieures. 

Il est donc possible qu’une des causes qui rendent difficile a 
isoler le microbe spécifique des cadavres d’individus morts de 
fievre jaune, soit précisément l’énergique action bactéricide des 
produits toxiques élaborés dans l’organisme lui-méme par les 
autres microbes, agents d’infections secondaires. 

Comme beaucoup de malades de fiévre jaune succombent 
réellement tout d’un coup par septicémie a streptocoques, a coliba- 
cilles, etc., la multiplication rapide de ces microbes doit inonder 
Porganisme d’une quantité de produits toxiques, suffisante pour 
tuer ou atténuer les quelques microbes spécifiques situés dans 
quelque viscére, et qui ne sont pas encore parvenus a leur 
période de multiplication active. 

Quant a l’autre forme d’antagonisme, l’antagonisme vital, il 
est facile de le mettre en évidence, soit en cultivant en méme 
temps deux ou plusieurs espéces microbiennes dans un méme 
milieu nuiritif, soit en les ensemengant en croix sur une plaque 
de gélose déja solidifiée, 

La premiére méthode n’est facile 4 appliquer qu’entre 
deux microbes morphologiquement trés différents l'un de 
lautre, comme par exemple, entre le streptocoque et le bac. 
ictéroide. 

En ce qui regarde la maniére de se comporter de ces deux 
microbes, mes recherches in vitro ont donné les résultats sui- 
vants : 1° surles tubes de gélose stérilisés et resolidifiés, aprés y 
avoir cultivé pendant sept jours le bac. ictéroide, le streptocoque se 
développe bien plus rapidement et plus abondamment que sur 
des tubes neufs de gélose ensemencés pour contréle; 2° en cul- 
livant ensemble, dans un méme tube de bouillon lactosé, le bac. 
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ictéroide et le streptocoque, ce dernier s’y développe en plus 
grande abondance et forme des chaines extraordinairement plus 
longues que celles qu’on observe dans les tubes de bouillon 
lactosé, ensemencés pour contrdle, comme ci-dessus; 3° en 
ensemencant le bac. ictéroide dans de vieilles cultures de strepto- 
cogue (4, 6, 13 jours), en bouillon lactosé non stérilisé, et dans 
lequelles les chainettes sont complétement déposées au fond et 
laissent au liquide sa transparence, le bacille ne s’y développe 
pas du tout, et n’altére en rien cette transparence; 4° en emse- 
mencant le streptocoque dans de vieilles cultures (de 11 jours). 
non stérilisées, de bouillon lactosé, ot s’est développé le bac. 
icléroide, le streptocoque s’y développe rapidement et abondam- 
ment en formant des filaments d’une longueur extraordinaire ; 
5° en cultivant ensemble. le bac. ictéroide etle streptocoque dans du 
bouillon simple peptonisé, ou ce dernier croit bien plus diffici- 


lement que dans les bouillons sucrés, le bac. ictéroide s’y déve- » 


loppe en plus grande abondance, en prenant le dessus sur le 
streptocoque. 

On en déduit comme conclusion : 4° que lorque les condi- 
tions de développement sont égales, le streptocoque prend tou- 
jours le dessus sur le bac. ictéroide; 2° que le streptocoque peut 
se bien développer ]a ot s’est développé le bac. ictéroide, tandis 
que le contraire a lieu pour ce dernier. 

Mais un antagonisme vital, plus développé encore que celui 
du séreptocoque, est celui du staphylocoque doré avec le bac. icté- 
rovde. 

Pour le démontrer d’une maniére évidente, il suffit de faire 
deux ensemencements en croix, en strie, sur une plaque de 
gélose, avec le fil de platine trempé successivement dans une 
culture en bouillon des deux microbes. 

Quelle que soit lamaniére dont l’ensemencement a été effec- 
tué, le staphylocoque doré se propage et envahit systématiquement 
la ligne d’ensemencement du bac. ictéroide, de telle sorte qu’aprés 
24 heures, la plaque de gélose, au lieu de présenter deux stries 
perpendiculaires, l’une jaune et l'autre gris irisé, présente une 
croix complétement jaune. 

J’ai essayé de faire les ensemencements en croix, en mettant 
24 heures entre l’un et l'autre, ou en faisant les ensemencements 
dans un ordre inverse, mais j’ai toujours obtenu les mémes 
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résultats: lorsque le staphylocoque doré arrive 4 s’unir avec une 
culture de b. ictéroide, il V'envahit totalement et la supprime 
presque sous son développement luxuriant; cette derniére espece 
au contraire, 4 mesure que sa ligne de prolifération s’approche 
de celle du staphylocoque, présente un développement de plus en 
plus limité et chétif. 

Il existe done entre le b. ictéroide et le staphylocoque doré un 
antagonisme vital tres prononcé, & V’avantage complet du 
second. 

Apres le staphylocoque et le streptocoque, j’ai voulu voir com- 
ment le colibacille se comporte vis-a-vis du_b. ictéroide. 

Il est superflu de rappeler que le colibacille ne présente aucun 
antagonisme avec le s/aphylocoque doré : les deux especes peuvent 
se développer parallélement, péle-méle et indépendamment, 
aussi bien dans les cultures en bouillon que dans les ensemen- 
cements faits en croix a la surface des plaques de gélose. 

Mais entre le b. ictéroide et le colibacille se révele un antago- 
nisme manifeste, quoique moindre que celui déja signalé entre 
le staphylocoque et le b. ictéroide. 

Kin effet, en ensemengant en croix sur les plaques de gélose 
le b. ictéroide et le colibacille, on obtient toujours trois bras occupés 
par le dernier et wn seul bras occupé par le premier. 

On reconnait parfaitement, méme sans recourir aux trans- 
ports dans le bouillon lactosé (lesquels décident toujours rapi- 
dement un doute quelcongue), les bras occupés par le colibacille, 
parce qu’ils sont plus larges, plus découpés et plus abondants 
que ceux occupés par le b. ictéroide. 

Tout cela explique suffisamment les résultats négatifs de la 
recherche du b. ictéroide sur le cadayre, mais ne nous dit pas 
pourquoi les invasions secondaires sont si constantes dans la 
fiévre jaune. C’est un point sur lequel mes essais n’ont donné 
aucune lumiere. 

Nous avons vu pourtant que, avec le cobaye et le lapin, quelle 
que soit la durée de la maladie, le bac. ictéroide se rencontre a 
‘état de pureté absolue dans le cadavre. Chez le chien, la chévre 
et le singe, au contraire, on trouve fréquemment le bacille 
spécifique mélé au streptocoque, au colibacille ou au staphylocoque. 
Enfin, dans une de mes expériences sur homme, injection du 
poison amaril a été capable de déterminer la présence du coli- 
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bacille dans les reins. Or, la seule distinction fondamentale 
entre les lésions anatomiques dans ces divers cas est la lésion 
hépatique. 

En effet, dans la cellule hépatique de la chévre, du chien, du 
singe et de ’homme, le poison amaril détermine une profonde 
lésion dégénérative, tandis qu'il n’exerce presque pas d’action 
hépatique chez les petits rongeurs. C’est peut-étre pourquoi, chez 
les premiers, l’infection secondaire spontanée est fréquente, et, a 
cause de cela, le cours de la maladie est subordonné a d’autres 
facteurs, tandis que chez les seconds, infection secondaire ne 
se fait point, et la maladie y accomplit régulizrement son cycle 
évolutif. La lésion spécifique de la cellule hépatique serait alors la 
cause principale des invasions microbiennes secondaires cons- 
tantes, dans une maladie caractérisée par les profonds processus 
dégénératifs du principal organe de la défense, principalement 
contre les invasions des microbes intestinaux. 


Vv 


LA FIEVRE JAUNE A BORD DES NAVIRES 


La propagation maritime de la fiévre jaune est désormais un 
fail solidement établi. 

La maniére dont cette maladie se comporte & bord des 
navires différe de celle du choléra, en ce que ce dernier, une 
fois introduit a bord, éclate en frappant rapidement tous ceux 
qu'il doit, dirait-on, frapper. Mais, cela fait, les vibrions cholé- 
riques semblent ne pas rencontrer, dans les conditions ordi- 
naires du milieu nautique, un terrain bien favorable a leur 
existence, et si de bonnes mesures de désinfection interviennent, 
la maladie s’éteint. 

La fiévre jaune, au contraire, une fois installée 4 bord d’un 
navire, s'y maintient longuement, surtout dans la cale, les 
magasins, les marchandises, dans tout endroit fermé et étroit. 
C’est, en effet, une notion courante que les navires vieux et usés 
sont les plus faciles 4 infecter, et les plus impropres au service 
ees pays ou la fievre jaune est endémique. Les auteurs qui 
soccupent dhygiéne navale considérent comme type de 
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batiment a fievre jaune les navires insuffisammeut aérés, munis 
d’ouvertures trop élroites, ou stagne en haut de I’air vicié, au 
fond de Vhumidité fétide. 

Humidité, chaleur, obscurité et mangue d’aération semblent 
done les coefficients les plus propres pour la conservation du 
bac. ictéroide. Mais ils n’ont rien de spécial pour ce microbe, et il 
faut chercher ailleurs. ; 

Un fait, que j’ai souvent observé, m’a mis sur la voie d’une 
explication. J’ai vu, 4 diverses reprises, que dela gélatine, méme 
largement ensemencée avec du bac. ictéroide, restait stérile, 
alors que des géloses, ensemencées simultanément, se peu- 
plaient. Mais si une moisissure y pénétrait avec le temps, et y 
développait son mycéhum, autour de celui-ci apparaissait im- 
médiatement, dans la gélatine, une couronne de petites colo-— 
nies punctiformes, apparlenant au bac. ictéroide. 

A mesure que la moisissure croit, ces colonies deviennent de 
plus en plus nombreuses, et la zone qu’elles occupent s’étend 
rapidement autour du buisson formé par la moisissure. 

Apres quelques jours, les plaques présentent un aspect extré- 
mement curieux. Autour de chaque moisissure les colonies du 
bac. ictéroide constituent une espéce de constellation, d’autant 
plus nombreuses qu’elles se trouvent plus pres du siege occupé 
par la moisissure. 

Ce rayon dinfluence de la moisissure est plus ou moins 
étendu, suivant sa nature et espace qu’elle occupe, mais il est 
toujours parfaitement régulier. 

Cette propriété favorisante des moisissures pour le dacille 
ictéroide peut aussi étre démontrée expérimentalement, en 
ensemencant directementles spores d’une moisissure quelconque 
au milieu d’une plaque de gélatine, ensemencée précédemment 
avec des microbes ictéroides, mais restée depuis longtemps 
tout a fait stérile. J’ai vérifié le fait avec six especes que jal 
accidentellement isolées au laboratoire, et qui se sont montrees, 
bien qu’a un degré différent, également capables de favoriser la 
reviviscence et la multiplication des microbes ictéroides. 

Cet étrange phénoméne de parasilisme est peut-étre la cause 
principale de l’acclimatation facile de la fievre jaune 4 bord des 

nayires. La légendaire chaleur humide et le manque de ventila- 
tion seraient alors des conditions directement favorables au déve- 
Kh 
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loppement des moisissures, et indirectement favorables a la vitalité 
des bacilles ictéroides. 

Ce phénomene de commensalisme, analogue a celui que 
M. Metchniko/f a déja signalé depuis longtemps pour le vibrion 
cholérique, explique aussi beaucoup d’autres observations pra- 
liques bien connues, que nous fournit l’histoire épidémiologique 
de la fiévre jaune, et sur lesquelles je crois inutile de m’étendre 


davantage. 


VI 


RESISTANCE DU BACILLE ICTEROIDE AUX AGENTS PHYSICO-CHIMIQUES 
NATURELS 


Dans le but de compléter nos connaissances sur la biologie 
d’un microbe contre lequel on devra désormais établir, sur des 
bases scientifiques, une défense active dans toutes les localités 
infestées par la fievre jaune, j’ai cru utile d’y ajouter quelques 
recherches relatives 4 sarésistance a la chaleur, ala dessiccation, 
a la lumiére et & Peau de mer. Une grande partie de ces re- 
cherchesa été exécutée par monexcellent préparateur M. H. Puppo, 
avec toute V’habileté qui le distingue. 

A). Résistance du bacille ictéroide a la chaleur humide. — La 
méthode suivie est celle qui est employée dans tous les labora- 
toires; elle consiste 4 chauffer au bain-marie de petits tubes de 
verre mince contenant des bouillons-cultures du bacille ictéroide. 

Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau suivant : 


RESULTATS DES CULTURES FAITES APRES L’ACTION 
DURKEE DE L’ACTION DES TEMPERATURES SUIVANTES ! 
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Ceci démontre que l’agent spécifique de la figvre jaune, comme 
ceux de la diphtérie, de la morve, du typhus, du choléra, etc., 
résiste peu & l’action de la chaleur humide. En effet, la tempé- 
rature relativement peu élevée de 60° le tue en quelques instants, 
et celle de 65° le tue immédiatement. 

B). Résistance du bacille ictéroide a la chaleur séche. — Cette 
série de recherches a été exécutée avec des fils de soie trempés 
dans des houillons-cultures, puis desséchés dans l’étuve & 37°, 
et enfin soumis a lachaleur séche dans une stérilisatrice ordi- 
naire a lair chaud. 

L’extraction de chaque fil de soie de l’étuve, 4 mesure que la 
chaleur augmentait lentement de 5 en5 degrés, était effectuée de 
maniére a ne pas arréter ni abaisser sensiblement la tempéra- 
ture de l'appareil. 

Les résultats des ensemencements, confirmés 4 plusieurs 
reprises, ont démontré que le bacille ictéroide, exposé ala chaleur 
seche, meurt seulement entre 120° et 125° C. Il faut 1 heure et 
10 minutes pour le tuer a la température de 100°. 

C). Résistance du bacille ictéroide a la dessiccation. — Ces 
recherches présentent un grand intérét épidémiologique, dont 
il est superflu d’indiquer la cause. 

Dans les paysa fiévre jaune, on cile souvent des cas de con- 
tagion survenus chez des individus qui étaient venus vivre dans 
un milieu ot, plusieurs mois auparavant, avait succombé un 
malade de typhus ictéroide. 

Ces expériences ont été pratiquées, d’ordinaire, avec des 
fils de soie exposés, dans une boite de Petri stérilisée, a la tem- 
pérature de l’étuve et a celle de l’air ambiant. 

Les ensemencements avec des fils exposés a la dessiccation, a 
la température de 37°,5, commencerent 4 se montrer stériles 
apres 37-35 jours. 

Apres 40 jours, 8 fils sur 20 devinrent stériles. Aprés 50 jours, 
tous les fils étaient complétement stériles. 

Les ensemencements avec des fils desséchés dans |’étuve 
a 37° pendant 24 heures, et exposés ensuite a la tempé- 
rature variable extérieure, sont toujours restés  positifs, 
méme apres 164 jours (du 23 octobre 1896 jusqu’aujourd’hui 
42 mars 1897). 

Ceci nous autorise a croire que la dessiccation spontanée a la 
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température d’ordinaire laisse au bacille ictéroide une vitalité 
extrémement considérable. 

D). Résistance du bacille ictéroide a Vaction de la lumiére solaire 
directe. — L’action de la lumiére solaire directe sur le bacille 
ictéroide, cultivé sur des milieux solides et liquides, a donné des 
résultats Loujours inconstants, bien que, dans tous les cas, il y 
ait eu une stérilisation plus ou moins rapide des cultures. L’in- 
constance des résultats tient 4l’inconstance inévitable des con- 
ditions de l’expérience. Je puis pourtant dire qu’en opérant sur 
des fils de soie desséchés au préalable & 37°, et exposés 
ensuite au soleil, la mort survient en été en un peu plus de 
7 heures, la température oscillant au voisinage de 28°. 

E.) — Résistance du bacille ictéroide dans de Veau de mer. — 
(Quand on prend pour cette étude de l’eau de mer naturelle, 
avec sa population de microbes variés, les conditions de l’expé- 
rience sont si mal précisées, et les conclusions a en tirer 
deviennent si incertaines, que j’ai préféré essayer comment se 
comporte le bacille ictéroide dans Yeau de mer stérilisée a la 
chaleur, ou filtrée avec la bougie Chamberland, en la considérant 
ainsi seulement au point de vue nutrilif. 

Les eaux étudiées furent : celle du Rio de la Plata, prise dans 
le port de Montevidéo, et celle de la mer, prise dans le port de 
Rio-Janeiro. La différence de composition chimique est, comme 
on le comprend, considérable entre les deux eaux. 

L’eau du Rio de la Plata, pres de Montevidéo, est un 
mélange d’eau douce et d’eau salée. En effet, tandis que l’eau de 
mer pure a Rio-Janeiro contenait 29, 25 0/00 de NaCl, celle du 
Rio de la Plata, 4 ’époque ob commencérent mes expériences, 
n’en contenait que 5, 67 0/00. 

L’eau du port de Montevidéo n’est guére riche en microbes, 
bien qu’elle recoive les eaux de rebut de toute la ville : elle n’en 
contient qu'un minimum de 200 et un maximum de 720 par c. c. 

Dans cette eau du Rio de la Plata, stérilisée, le bacille ictéroide 
vivait encore au bout de 90 jours, quand j’ai dé interrompre ma 
recherche. 

Dans. cette méme eau, filirée et répartie en trois matras, 
j obtins le résultat suivant: Le matras n°1 devint stérile au bout 
de 37 jours, le n°2 au bout de 78 jours, le n° 3 au bout de 
71 jours. 
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Dans l'eau du port de Rio, filtrée ou non filtrée, le bacille 
icléroide peut vivre longtemps : je lai constamment trouvé 
Jusqu’au 50° jour. 

Cette remarquable vitalité du bacille ictéroide dans Veau de 
mer, en considérant celle-ci, bien entendu, comme un milieu 
absolument passif, doit étre prise en sérieuse considération dans 
toutes les questions d’hygiéne publique ot doit entrer, A un 
titre quelconque, l'eau de mer. . 


Vil 


RESUME GENERAL SUR LE PROCESSUS MORBIDE ET SUR L’EPIDEMIOLOGIE DE 
LA FIEVRE JAUNR 


Les résultats de ce second mémoire complétent et confirment, 
d’une maniére définitive, tout ce que nous avons exposé dans le 
premier, a propos de l’étiologie et de la pathogénie de la fiévre 
jaune. 

La valeur de ces résultats est basée principalement sur ce 
que, en inoculant a différents animaux les produits toxiques 
du bacille ictéroide, on obtient les mémes symptomes et les mémes 
lésions anatomiques que nous avons décriles précédemment, 
comme dus aux microbes vivants. 

Cela démontre une fois de plus que le tableau de la maladie, 
aussi bien chez l’homme que chez les animaux, est du a un pro- 
cessus éminemment toxique, provoqué par la substance active 
fabriquée par le bacille ictéroide et a laquelle nous avons donné le 
nom générique de poison amaril. 

Le poison amaril a une aclion peu marquée et peu caracté- 
ristique chez Jes animaux qui, en face du virus vivant, se mon- 
trent aussi doués d’une réaction peu spécifique : tels sont les 
pelils rongeurs. 

Mais, lorsqu’on Vinocule dans l’organisme de |’animal réactif 
par excellence, le chien, on y provoque tous les symptémes et 
toutes les lésions anatomiques que nous avons déja signalés 
apres l’emploi du virus, et qui se retrouvent dans l’infection 
humaine. 

L’intoxication amarile du chien reproduit non seulement la 
symplomatologie et les lésions spécifiques de la fievre jaune, 
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mais détermine l’insuffisance rénale et favorise l’apparition des 
infections secondaires caractéristiques, de la part d’espéces 
microbiennes bien connues (streptocoque, staphylocoque, colibacille), 
en complétant ainsi, avec les résultats chimiques et bactériolo- 
giques, la reproduction exacte de tout ce que nous avons signalé 
dans la fitvre jaune chez l’homme'. 

L’étude de l’intoxication amarile chez la chévre a mis en évi- 
dence, d’une facon vraiment surprenante, l’énergique pouvoir 
hémolytique du poison ictéroide, en nous donnant enfin une 
explication plausible de ces suffusions bleuatres, ardoisées ou 
rouges brunes, qu’on constate si fréquemment dans le tissu 
cellulaire sous-cutané des malades et des cadavres de fievre 
jaune. 

Il est tr8s probable, surtout dans le cas ow l’on ne parvient 
pas a obtenir la réaction des pigments biliaires dans le sang et 
l'urine, quelapigmentationjaune paillecaractéristique dela peau, 
qui apparait aprés la disparition de ces suffusions et, fort souvent, 
plusieurs heures aprés la mort, est simplement due a un pro- 
cessus ultérieur d’oxydation de la substance colorante du sang 
restée pour imprégner les tissus. Il s’agirait, dans ces cas, d’un 
ictere hématique, ou plutdt hémoglobinique, comme celui qu’on 
observe trés communément dans les cas de destruction globu- 
jaire exagérée, accompagnée d’insuffisance hépatique (empoi- 
sonnement par l’oxyde de carbone, par lhydrogene arsenié, 
par l’acétylphénylhydrazine, etc.) 

La néphrite et lintoxication urémique consécutives dans 
lintoxicationictéroide dela chévre, nefont que confirmer l’action 
spécifique de ce poison sur le parenchyme rénal, qui est, apres 
le parenchyme hépatique, celui qui se trouve toujours le plus 
gravement atteint. 

L’extréme sensibilité de Vdne pour la toxine spécifique 
nous a permis d’assister &la manifestation de trois phéno- 


1. Quelques expériences, faites pendant la rédaction de ce mémoire, m’ont 
revélé une méthode aussi simple que stire, pour déterminer chez les chiens une 
rapide et intense dégénérescence graisseuse du foie. Cette méthode consiste 2 
injecter, 4 travers les parois abdominales, directement dans le tissu hépatique, 
une portion de culture sur gélose, diluée dans quelques c. c. de bouillon. En 
tuant animal au bout de 3-4 jours, on trouve la plus grande partie du foie 
atteinte de stéatose semblable a celle du phosphore. Les préparations microsco- 
piques, a frais, traitées ou non avec de l’acide osmique, montrent un véritable 


mélange de grosses gouttes de graisse et de cellules hépatiques complétement 
dégénérées. 
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meénes importants : d’eux d’entre eux, |’hématurie et les 
infections secondaires, sont assez connus et fréquents, mais 
autre; la mastorrhagie, n’avait encore été décrit par aucun 
auteur, et il représente indubitablement la plus haute manifes- 
tation des propriétés hémorragipares de l’amarilisme. 

Quant aux expériences sur les chevaux, on peut dire que, pour 
le moment, elles n’ont servi qu’a démontrer l’extréme sensibilité 
de ces animaux envers la toxine ictéroide, surtout lorsqu’elle est 
inoculée par voie sous-cutanée. 

Tous les phénoménes symptomatiques, toutes les altérations 
fonctionnelles, toutes les lésions anatomiques de la fiévre 
jaune, ne sont que la conséquence d’une action éminemment 
sléatogene, émétique et hémolytique des substances toxiques, fabri- 
quées par le bac. ictéroide. 

C’est peut-étre par ses symptomes généraux, par ses mani- 
festations ataxo-adynamiques caractéristiques, par sa tendance 
aux hémorragies, par lictere, etc., que la fiévre jaune a élé 
aussi comparée a l’empoisonnement par le venin de certains 
serpents. 

On ne peut donc plus considérer, comme on l’a fait jusqu’ici, 
les organes digestifs comme le siege central et la porte d’en- 
trée du bacille spécifique. Mais alors, il devient difficile de savoir 
comment ce bacille peut envahir l’organisme. 

Dans les pays & fitvre jaune, on n’a pas encore recueilli de 
documents assez démonstratifs pour établir la transmission 
hydrique. 

Au contraire, il existe une série imposante de faits qui 
déposeraient décidément en faveur de la transmission atmo- 
sphérique. 

Le seul exemple toujours cité par les auteurs, l’atténuation 
de la fisvre jaune a Vera Cruz depuis que la ville a été pourvue 
d’une bonne eau potable, ne peut avoir qu'une valeur tout a 
fait relative, comme toutes les affirmations de ce genre. 

La tendance & attribuer |’amélioration sanitaire vérifiée dans 
une ville a la réalisalion d’une seule mesure hygiénique est 
trop exclusive, car il s’agit presque toujours d’un ensemble 
d’autres améliorations hygiéniques, qui forcément ont dt la 
précéder ou l’accompagner. 

D’ailleurs, la remarquable résistance vis-a-vis de la 
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dessiccation dans l’air et du séjour dans l’eau, possédée par le 
bacille ictéroide, nous autorise 4 admettre la diffusion du virus 
amaril aussi bien par l’air que par l'eau. 

En outre, l’expérimentation chez les animaux démontre la 
possibilité de la contagion par les voies respiratoires. 

Au point de vue du mécanisme de la contagion par la voie 
hydrique, c’est un fait désormais hors de doute que l’épithélium 
des voies digestives, lorsqu’il est intact, ne laisse en général 
passer aucune espece de germes pathogenes. 

Mais il faut se rappeler que dans Jes pays a fiévre jaune, les 
plus Jégers troubles des fonctions digestives (abus de boissons 
alcooliques et glacées, indigestions, abus de fruits, etc.,) surtout 
chez les nouveaux arrivés, constituent, comme les causes dé- 
pressives en général, tout aulantde « revettes » pour déterminer 
immédiatementl’entrée en scéne de laterrible maladie. 

Kn outre, il ne fault pas oublier que les nouveaux arrivés 
dans les pays tropicaux sont sujets & un léger processus catar- 
rhal des voies biliaires, lequel, lié & l’inévitable swrmenage du 
foie qui ’accompagne, pourrait aussi faciliter au bac. ictéroide, 
arrivé, nimporte comment, a l’intestin, son développement 
dans un point quelconque de l’organe hépatique. A présent que 
nous connaissons bien les effets formidables de la toxine, nous 
pouyons comprendre favilement comment son producteur doit 
trouver, sans trop de peine, le moyen de résister et de se pro- 
pager dans n’importe quel organe, ou il réussit a pénétrer, avec 
ou sans autres causes adjuvantes. 

Rien de plus facile, en effet, que la pénétration du bac. icté- 
roide jusqu’a V’intestin, du moment qu’il fait déja partie de la 
flore microbienne des localités a fitvre jaune. 

L’extréme tendance aux lésions de l’organe hépatique repré- 
senterait donc, dans les pays chauds, non seulement une des 
conditions les plus facilement prédisposantes a l’amarilisme, 
mais, une fois celui-ci établi, serait la cause principale de ces 
infections secondaires qui donnent une physionomie, parfois si 
étrangement confuse, aux résultats bactériologiques de la fiévre 
jaune, et qui contribuent certainement d’une maniére considé- 
rable 4 augmenter la mortalité épouvantable de cette maladie. 

Mais il existe un autre phénomeéne biologique curieux, qui 
acquiert une valeur immense dans l’épidémiologie de la fievre 
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jaune. Il s’agit de cette étrange symbiose que nous avons 
signalée entre le bac. ictéroide et les moisissures. 

Ces derniéres se sont révélées comme les protectrices natu- 
relles de Vagent spécifique de la fievre jaune, car c’est seule- 
ment grace a leur intervention que ce dernier peut trouver la 
force de vivre et de se multiplier, 14 oi limpropriété du milieu 
nutritif ou laction défavorable de températures dysgénésiques 
iui rendraient l’existence tout & fait impossible. 

Lintervention de ce facteur, si insignifiant en apparence, 
constitue peut-étre la cause principale de l’acclimatation de la 
fievre jaune dans certaines localités. 

Nous savons, en effet, qu'une des conditions considérées 
comme indispensables au développement de la fisvre jaune, 
c’est-a-dire Vhumidité, représente, conjointement avec la cha- 
leur, élément le plus propice au développement des moisis- 
sures. C’est surtont au manque de ventilation et & l'état hygro- 
métrique excessif de l’atmosphére qu’on altribue linsalubrité 
de Rio-Janeiro. 

Pendant la grande épidémie de fiévre jaune de 1872 & Monte- 
vidéo, les personnes attaquées avec une préférence inexplicable 
étaient celles qui habitaient Jes maisons orientées vers le nord 
de la ville. 

Or, aussi bien les maisons que le cété des rues orienté vers 
le nord se distinguent effectivement a Montevidéo par leur 
humidité vraiment exceptionnelle. 

Il est done probable que le facteur humidité, soit a bord des 
navires, soit sur les cOtes et a Vintérieur des pays, représente 
le coefficient principal d’un phénomene biologique, plutét que 
cette influence météorologique banale, dont le réle se trouve 
toujours identique dans l’étiologie de presque toutes les mala- 
dies 6pidémiques. 

D’un autre cété, la remarquable résistance présentée par le 
bac. icléroide contre le facteur principal de Ja désinfection natu- 
relle, c’est-a-dire la dessiccation, et sa grande longévité dans 
Veau de mer, expliquent suffisamment ]’acclimatation facile du 
typhus ictéroide et sa persistance opinidtre dans les localités 
maritimes infectées par la présence de son agent spécifique. 
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EXPLICATION DES PLANCHES 


PLANCHE XVIII bis 


ALTERATIONS DEGENERATIVES DU FOIE ET DES REINS, DANS L’EMPOISONNEMENT 
ICTEROIDE ET DANS L’EMPOISONNEMENT PHOSPHORIQUE 


Fic. 14. — Foie de la chévre no 2, morte en I8 jours, aprés l’injection 
de 37 c. c. de toxine ictéroide : 730 diamétres (Zeiss Oc. c. 6. Obj. a. 
2.0 mm). Fixation dans le liquide de Flemming et coloration avec la 
safranine-acide picrique. 

Fic. 2. — Rein de la méme chévre (méme grossissement et méme pré- 
paration). 

Fic. 3. — Rein de chien mort en 2 jours par empoisonnement phospho- 
rique (méme grossissement et méme préparation). 

Fie. 4. — Foie du méme chien (idem). 

Fie. 5. — Suc hépatique d’un malade de fiévre jaune expérimentale traité 
avec la toxine ictéroide, extrait le 14 novembre, au moyen d’une ponction 
exploratrice, et conservé pendant 12 heures dans une préparation avec de 
Vacide osmique (méme grossissement). 


PLANCHE XIX 


TRACES THERMOGRAPHIQUES DE LA FIEVRE JAUNE HUMAINE NATURELLE 
ET EXPERIMENTALE 


Fic. 4. — Courbe fébrile d’un premier cas de fiévre jaune expérimentale. 

Fic. 2. — Courbe fébrile schématique dun cas mortel de fiévre jaune 
(d’aprés les Drs F. Fajardo et C. Selid, de Rio-Janeiro). 

Fie. 3. — Courbe fébrile d’un second cas. 


Fic. 4. — Courbe fébrile d'un cas de fiévre jaune 4 marche trés rapide 
(d’aprés le Dr Naegeli de Rio-Janeiro). 
Fic. 5. — Courbe fébrile d’un troisiéme cas, 


PLANCHE XX 


Fie. 4. — Streptocoques cultivés dans une vieille culture de bacille icté- 
roide. On observe les streptocoques développés en trés longues chaines, 
entourant les formes inyolutives caractéristiques du bacille ictéroide. 


Fic, 2. — Le méme streptocoque cultivé dans une culture pure en 
bouillon lactosé. 
Ite. 3. — Une plaque de gélatine ot se manifeste nettement l’action 


protectrice des moisissures sur le développement des colonies ictéroides. 
Sur la culture de gélatine, ot avait été ensemencée depuis plusieurs 
semaines, mais sans résultat, une abondante quantité de bacilles ictéroides, 
quatre moisissures sont tombées de l’atmosphére et, autour d’elles, les 
colonies ictéroides ont commencé a paraitre en grand nombre. 


LES 


BASES PILYSIQUES DU TRAITEMENT ANTIPARASITAIRE DES PLATES 


Par M. tz Dt M. J. PREOBAJENSKY 


(de St-Pétersbourg). 


Les chirurgiens de tous les temps se sont préoccupés de la 
guérison des plaies, et ont laché del’obtenir par des voies bien 
diverses. Pour ne parler que de notre siécle, nous avons vu se 
succéder les méthodes de la dessiccation, de lirrigation continue, 
du drainage; puis vers 1850 ont fait leur apparition les compres- 
ses continues, la charpie, les cérats, etc. Ces méthodes donnaient 
des résultats tantdt bons, le plus souvent mauvais. C’est le pan- 
sement Listérien, inspiré par les travaux de Pasteur, qui a le 
premier amené une diminution notable et stire de la mortalité. 

Ce pansement a lui-méme été abandonné. Al’antisepsie a suc- 
cédé l’asepsie qui, pratiquement, est évidemment un progres. 
Mais, théoriquement, ses bons effets s’expliquent difficilement. 
D’aprés Kousnetzoff', il n’y a guére que 15 0/0 des plaies bien 
traitées par la méthode aseptique qui soient stériles : les 85 0/0 
restantes sont souillées par des microorganismes, souvent par 
des microbes pathogénes. Pourquoi se ferment-elles par pre- 
miére intention, sans complication locale ni générale, alors 
méme qu’elles résident dans les régions les plus redoutées des 
cavités abdominale et articulaires, dans les viscéres et dans les 
centres nerveux? Pourquoi les fautes inévitables commises pen- 
dant l’opération, par le chirurgien et ses aides, n’ont-elles pas 
plus souvent des suites funestes? 

Crest qu’en dehors de l’action chimique exercée sur les bacté- 
ries par les substances antiseptisantes, il faut tenir compte 
d’autres facteurs qui concourent au succés, et auxquels on ue 
donne pas l’attention qu’ils méritent : ce sont tous ceux qui 


- 4, Traitement antiseptique des plaies, Dissertation, 1894. 
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sopposent A la pénétration des microbes, provenant de l’exsudat 
de la plaie et du pansement, dans l’organisme du malade. 

Il est facile de voir, en effet, que ni l’antisepsie, ni l’asepsie, 
ne sont une stire protection contre la présence des microbes sur 
les surfaces vives de la plaie. Les expériences de Schlange', de 
Zeidler? ont montré que les objets de pansement les mieux pré- 
parés ne sont pas désinfectants; celles de Miquel et Redard * que 
l'eau phéniquée & 5 0/0 ne désinfecte que trés lentement les 
instruments souillés de pus, et Schimmelbusch‘* se demande 
avec raison d’ow vient l'efficacité de nos pratiques les plus per- 
fectionnées. Bossowsky *, dans la clinique de Mikulicz, a examiné 
Yexsudat de 50 plaies, traitées a l’acide phénique et a la gaze 
iodoformée, et n’en a trouvé que 1/5 de stériles, et Bloch a fait des 
constatations analogues. D’autre part, les antiseptiques, qui se 
montrent si peu efficaces, peuvent parfois devenir dangereux 
pour les malades, comme on |’a souvent vu, et on comprend le 
courant qui a entrainé les chirurgiens du cété de Vasepsie. 

L’aseptisation, c’est-a-dire la stérilisalion complete de tout 
ce qui est linge, appareils ouinstruments, est encore facile. Mais 
celle du malade l’est beaucoup moins. Je ne compte pas celle du 
chirurgien et des aides. Quand on songe que toutes les cavités 
de l’organisme sont habitées, que les microbes sont partoul, dans 
Pair, Yeau et sur Jes solides, il est difficile de croire qu’on éyite 
leur intervention, malgré toutes les précautions prises. ln fait, 
tous ceux qui ont étudié les plaies au point de vue bactériolo- 
gique (Budinger ° dans la clinique de Billroth, Mironoff’ dans la 
clinique de Fritsch, Lange et Plach * dans la clinique de Kocher) 
trouvent « qu’aucune méthode de pansement ne peut prévenir 
la pénétration des microbes dans une plaie ». Quand on songe a 
la facilité avec laquelle les plaies se ferment apres la résection 
d'une machoire, sur la langue, dans la bouche, ot: les microbes 
pullulent sans qu'il soit possible de les Gliminer, on ne trouve 


1. Ueber sterile Verbandstoffe. Verhandl. d. deutsch. Gesellsch. f. Chir., 1887, 
XVI[° congrés. ; 
2. Examen bactériologique des objets de pansement, Gaz. des Hdvitaux, 1892. 
. Revue de chirurgie, 1888. 
. Archiv f. Klin Chirurgie, t. 42, 1891. 
Wien. med. Wochenschr., 1887. 
Wien. Klin. Wochenschr., 1892, n° 22, 24 et 25. 
. Centralb. f. Chir., 1892, n° 42. 
Archiv. f. Klin. Chirurgie, 1892, t. 44. 
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rien arépondre aux apétres du pansement sale, qui montrent a 
leurs auditeurs des opérés guéris sans aucune complication, 
malgré les fautes les plus graves contre les régles de l’antisepsie 
et de l’asepsie. 

fl doit donc y avoir autre chose, agissant avec eux, mais en 
dehors d’eux; et c’est ici que nous retrouvons les facteurs étran- 
gers dont je parlais plus haut. Je les divise en facteurs exté- 
rieurs, agissant en dehors de Vorganisme (objets de pansement 
et milieu ambiant), et en facteurs internes, qui sont ou bien 
biologiques (modifications qualitatives des tissus de la plaie), 
ou bien chimiques (composition du sang ou de la lymphe), ou 
bien physiques (pression dans les vaisseaux et les espaces inter- 
cellulaires, phénoménes d’osmose). 

C’est a la surface de la plaie que ces facteurs entrent en con- 
cours ou en lutte, et favorisent ou empéchent l’absorption soit 
des microbes, soit des produits nocifs ou toxiques formés dans 
Pexsudat. J’ai déja étudié en 1890 quelques-uns de ces fac- 
teurs‘. Je résumerai britvement mes résultats, en leur donnant 
une forme différente, d’accord avec la terminologie employée 
dans ces Annales *. 

Quand un corps poreux est mis en contact avec un liquide, 
il s’en laisse mouiller s'il y a entre eux de l'adhesion moléculaire ; 
s'il est mouillé, il se laisse imbiber avec une vitesse qui dépend, 
toutes choses égales d’ailleurs, de sa perméubilit’, c’est-a-dire 
de la dimension de ses pores ou espaces lacunaires. La quan- 
tité totale de liquide qu’il peut absorber, ou sa capacité d'absorp- 
tion, est un autre phénomene qui ne dépend que durapport du vide 
au plein dans le corps poreux. Toutes ces propriétés ne marchent 
pas de pair dans les matériaux de pansement. Ainsi l’ouate 
ordinaire ne se laisse pas mouiller, tandis que l’ouate hydrophile, 
la charpie s’imbibent trés facilement : ces substances onten outre 
une vitesse d’absorption tres grande, et s’imbibent trés vite, 
tandis quelatourbe s'imbibe lentement. Enfin, en ce qui concerne 
la capacité d’absorption, le chanvre n’absorbe que de 2a 20 0/0 
d’eau, tandis que la charpie, la gaze, la ouate en absorbent de 
186 & 312 0/0 de leur poids. La nature du liquide joue aussi 


1. Propriétés physiques du pansement. Dissertation, 1890. 
2. Voir surtout les Revues critiques de M. Duclaux sur la filtration des eaux 
potables. 
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naturellement un role, et la quantité de sang absorbé est toujours 
moindre que la quantité d’eau absorbée pour tous les matériaux 
de pansement. 

A ces facteurs, il faut encore ajouter l’hygroscopicité des 
matériaux de pansement, qui dépend de la température de l’air 
et de l’état hygrométrique, l’élasticité qui permet lexistence 
entre les mailles d’un volume d’air assez notable, que de fortes 
compressions peuveut diminuer, mais n’aménent guére au-des- 
sous de 80 0/0 du volume total, et on aura une idée des prin- 
cipaux facteurs qui entrent en jeu dans l’action physique du 
pansement sur les liquides de la plaie. 

Pour montrer d’abord l’influence de ces facteurs dans un cas 
relativement simple, supposons un tampon d’ouate ou de gaze 
plongeant par sa partie inférieure dans une collection liquide et 
abandonné a l’évaporation par sa partie supérieure. S’il s’agit 
d’aspirer le liquide, le tampon agira d’autant mieux qu'il s’im- 
bibera plus vite, que le liquide y circulera mieux et qu'il évapo- 
rera plus activement. Cette évaporation, pour un état hygromé- 
trique et une température donnée, se fera d’autant mieux que les 
lacunes aquiféres auront 
une plus grande surface 
exposée a J’air : c’est la 
gaze qui se comporte le 
mieux sous ce rapport. 

Mettons a cheval sur 
les bords d’un vase rempli 
d’eau un petit écheveau 
de charpie ou un mince 
rouleau de gaze, dont le 
bord libre a l’extérieur est 
au-dessous du niveau du 
liquide. L’eau montera par capillarité dans le corps poreux, il s’é- 
tablira un siphon et des gouttes viendront perler et tomber a l’ex- 
térieur. Mettons surle trajet du fil un petit fragment de bleu d’ani- 
line soluble dans l’eau; la partie au dela du fragment dans le sens 
du mouvement se teindra seule en bleu. Relevons l’extrémité 
libre du fil au-dessus du niveau du liguide. Si la vitesse @’éva- 
poration est suffisante et si le courant de bas en haut qu’elle 
produit dans le fil a une vitesse supérieure a celle que prendraient 
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en sens inverse, les couches bleuies par suite de la diffusion et 
de leur augmentation de densité, tout se passera comme dans 
le cas du siphon. Si, aucontraire, l’évaporation est génée, soit que 
Pair soit saturé de vapeur d’eau, soit qu’on entoure de papier 
verni ou d’un autre protective quelconque l’extrémité non plongée 
du fil, soit qu’on mette le tout sous une cloche, les couches (fig. 1) 
bleues voyagent en sens inverse, et le liquide du verre finit 
par se teinter. 

Avec la ouate hydrophile qui s’imbibe bien, mais évapore 
mal, les résultats seront tout autres, et pour ne colorer que la 
partie aw dela du fragment de matiére colorante, il faudra éche- 
veler un peu le bout libre pour augmenter la sur- 
face d’évaporation (fig. 2). On pourra encore, et 
le fait est intéressant, activer |’évaporation en 
saupoudrant l’extrémité libre de substances pul- 
vérulentes, quise mouillent au contact de la ouate 
mouillée sileur adhésion moléculaire pour |’eau 
est plus grande que celle de Ja ouate, et qui ajou- 
tent leur évaporation acelle de leur substratum. 
On peut employer pour cela les poudres antisep- 
tiques usuelles, insolubles dans l’eau, iodoforme, Fie. 2, 
charbon, sous-nitrate de bismuth, etc. 

Compliquons maintenant le phénoméne en y introduisant, 
au départ de l’eau, une action osmotique. De petits sacs de par- 
chemin remplis d’un liquide colorant, de bleu d’aniline par 
exemple, laissent se diffuser ce bleu a l’extérieur quand on les 
plonge dans l’eau. Au col de ce sac, adaptons des méches for- 
mées avec divers matériaux de pansement. Suivant que la vitesse 

d’évaporation sur la méche com- 

pensera ou ne compensera pas le 

courant d’exosmose, leau qui 

baigne ce sac restera incolore ou 

bleuira. Il est bien entendu que 
\g lVévaporation peut étre remplacée 
par un jeu de siphon, comme 
dans le premier cas (fig. 3). 

La nature et la position du 
pansement, les conditions exté- 


rieures d’humidité et de température peuvent donc avoir une 
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influence sur le sens et la vitesse du courant qui peut drainer les 
liquides d’une plaie, et empécher les absorptions que ne manque- 
rait pas d’amener_la stagnation. 

Ces mémes courants osmotiques peuvent servir a drainer des 
cavités closes. Prenons un bal- 
lon a trois tubulures dont 
deux (fig. 4) sont fernm.ées 
par de la ouate. Mettons dans 
ce ballon de l’alcool saturé de 
carbonate de potasse et coloré 
en bleu. Puis plongeons le tout 
dans l’eau distillée, de fagon 
qu'une des tubulures latérales 
soit plongée et que l’autre fasse siphon, ou bien sorte de 
Veau et porte une touffe de ouate plongeant dans l’alcool co- 
loré. L’eau diffuse dans V’alcool se réunit a la partie infé- 
rieure en couche limpide, parce qu’elle a dissous le carbonate 
de potasse. L’alcool monte dans le ballon, pour s’évaporer 
au travers de |’autre bouchon de ouate et disparaitre compléte- 
ment. On peut faire la méme expérience en remplagant |’alcool 
par une solution saturée de sulfate de cuivre. Si la vitesse de 
siphonnement ou d’évaporation par la tubulure libre est suffi- 
sante, l’eau dans laquelle plonge le ballon ne contient, méme 
apres des semaines, aucune trace de ce sel. 


II 


Toutes ces indications expérimentales sur les facteurs physi- 
ques des pansements doivent étre contrélées par des expériences 
sur les animaux. Celles que j’ai faites peuvent étre divisées en 
quatre catégories : a) influence des pansements sur l’absorption & 
la surface des plaies; b) influence des substances pulvérulentes ; 
c) influence des solutions aqueuses, désinfectantes et alcalines, 
de la glycérine, de V/huile; d) influence du milieu ambiant. 

A. — Influence des conditions du pansement. — Les substan- 
ces dont j’ai étudié l’absorption sont la strychnine et la ricine a 
état pulvérulent ou en solution aqueuse, le sang décomposé & 
lair, des cultures de charbon, de microbes pyogenes et du 
streptocoque de Marmorek. 

Strychnine. — J'ai choisila strychnine a cause de la netteté de 
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sa réaction sur ’organisme (exagération des reflexes, tremble- 
ments lélaniques), et la souris blanche A cause de sa sensibilité 
vis-a-vis de ce poison. Les plaies que je faisais sur cet animal 
élaient ou bien superficielles (abrasion, au moyen d'un rasoir, 
de la couche épidermique), ou bien plus profondes (section 
de la peau jusqu’a la couche cellulaire sous-cutanée ou jusqu’a 
la couche musculaire), ou bien je pratiquais des trajets en séton 
dans lesquels je mettais des tampons de gaze saupoudrés de 
strychnine ou imbibés de solutions de strychnine en grand 
exces (il faut 0™s',05 de strychnine pour luer une souris). 

Les résultats de mes expériences, au nombre de 150 environ, 
m’ont montré que si le pansement réalise des conditions d'absorplion 
et Cévaporation suffisantes, cela seul suffit & empécher la pénétration 
des substances toxiques dans Vorganisme'. Si on supprime, par 
exemple, l’évaporation, l’animal meurt. La forme et la direction 
de la plaie ont dés lors une importance qu’on devine, en favo- 
risant plus ou moins le drainage des ligquides. 

Ricine. Comme exemple de toxalbumine, j’ai pris la ricine, 
dont le cobaye est un bon réactif. La plaie était saupoudrée avec 
celte substance et humectée avec une solution de 1 centigramme 
de ricine dans de eau contenant 10 0/0 de sel marin. La dose 
de cette solution, mortelle pour le cobaye, est de 0,75 c. c. Les 
plaies produites l’étaient comme pour la strychnine. J’ai fait a 
ce sujet 44 expériences. | 

Un premier groupe d’essais, fails en saupoudrant la plaie 
d’abrine, m’a montré que les plaies les plus superficielles sont 
aussi les plus dangereuses. Il faut que la plaie ne soit ni trop 
stche ni trop humide. Il est bon d’activer lexsudation par des 
excitants, et favoriser l’évaporation par des pansements laches et 
des substances en poudre. Quand l’air est trés sec, le pansement 
peut élre sans inconyvénient un peu plus humide que lorsque 
l'air est chargé de vapeurs. Sur la couche de gaze humide, ne 
cédant presque plus rien de son humidité au papier buvard, on 
mettra une couche de gaze séche. Les conditions nécessaires pour 


1. Il va sans dire que tous les résultats que je signale dans ce travail sont reels, 
cest-a-dire ont été obtenus, avee plus ou moins de neltet4, dans les expériences 
qui les visaient. Mais il va sans dire aussi qwil ne sont pas constants, et qwil 
y a des cas ot ces protections physiques sont insulfisantes, Je ne propose pas de 
remplacer le pansement chimique par le pansement physique. Je me contente 
dappeler Vattention sur les conditions physiques du pansement qut peuvent aider 
ou entraver son action chimique ou biologique, 

4d 
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sauver l’animal sontici assez étroites, carl’absorption de la ricine 
est trop rapide, mais, en les réalisant, on peut laisser impunément 
la poudre Wabrine sur la plaie jusqwa complete guérison. 

Quandlaplaie est un séton d’un demi-centimétre de longueur 
pratiqué dans le tissu sous-cutané et traversé par une bande de 
gaze imprégnée dericine, il n'y aucun symptome d’intoxication. 
Au contraire, la ricine en poudre introduite sous la peau tue rapi- 
dement l’animal. 

B. — Influence des substances pulvérulentes. — Des lésions cuta- 
nées superficielles chez des animaux ont élé recouvertes de poudre 
de café, de charbon, de craie, de magnésie, de talc, diodoforme, 
et ensuite saupoudrées de strychnine; ou bien on a fait l'inverse, 
mis la strychnine d’abord et les poudres ensuite. Dans les 
deux cas,l’animal a d’ordinaire survécu, tandis quil périssait 
quand on mettait la strychnine seule. L’effet est évidemment du 
a l’absorption et & l’évaporation produite par les poudres, bien 
plus qu’a leurs propriétés antisepltiques, nulles chez la plu- 
part dentre elles. On voit pourquoi l’emploi de ces poudres 
absorbantes est si fréquent en chirurgie. 

C. — Influence des liquides et lotions antiseptiques. — Nous avons 
vu plus haut que la puissance bactéricide des liquides antiseptiques 
est 4 peu pres nulle dans les conditions ordinaires de leur 
emploi. D’ot' vient done qu’on a si souvent recours a eux ? Pour 
le savoir, je pratique des lésions superficielles ou profondes sur 
Je dos de souris blanches, je lave la plaie avec le liquide antlisep- 
tique a l'étude, et je saupoudre ensuite la surface avec de la 
strychnine. J’ai ainsi expérimenté l’acide phénique a 5 0/0, le 
sublimé a 4 0/0, le chlorure de zinc a 5 0/0, la glycérine, lhuile, 
Paleool, ’éther et leau. 

Avec l’acide phénique et le sublimé, l’exsudat augmente, et, 
s'il reste stagnant, la strychnine est absorhée, et animal meurt. 
Si, aux premiers symplOmes d intoxication, on applique un panse- 
ment absorbant, on réussit souvent & sauver les animaux. Si, apres 
avoir strychniné la plaie, on fait le méme pansement, et si on le 
recouvre seulement d’un protective, les phénoménes d intoxication 
apparaissent, et puis la mort. Ainsi s’expliquent les cas d’intoxi- 
calion observés aulrefois, quand] usage du protective étaitgénéral. 
Dune maniére générale, quand Versudat augmente, alors que Vab- 
sorption et Pévaporation par le pansement sont génés ou font défaut, on 
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crée des conditions favorables a V absorption des substances toxiques par 
la peau. 

Les résultats sont les mémes avec lalcool, qui, pourtant, 
diminue, au lieu de l’augmenter, l’exsudat de la plaie; avec la 
glycérine, qui empéche la plaie de se dessécher. Des plaies imbi- 
bées de ces substances n’absorbent pas la strychnine lorsque le 
pansement est évaporant. Par contre, quand on voudra amener 
une absorption, de teinture d’iode, par exemple, il faudra couvrir 
le pansement d'un tissu imperméable quelconque. 

L’huile, insoluble dans l'eau, se comporte différemment sui- 
vant que l’absorption est antérieure ou postérieure au lavage a 
Vhuile: avant, la poudre de strychnine amene Jintoxication; 
apres, elle est inoffensive. Dans les deux cas, la couche d’hu.le 
fait barriére jusqu’au moment ou elle est absorbée par le panse- 
ment. A ce point de vue, la graisse, moins fluide, peut exercer 
plus longtemps, suivantles cas, ses effets nuisibles ou protecteurs. 

D. — Influence des matiéres putrides. — Ces expériences, au 
nombre de 30, ont été faites sur des chiens, dans la salle de 
dissection, avec du sang putride, avec l'aide des gargons d’am- 
phithéatre,c’est-a-dire dans des conditions éminemmentseptiques. 
Dans cemilieuinfesté, nous avonscommencé par faire des sections 
delapeaujusqu a lacouche cellulaire, de 15420 centimetres de lon- 
gueur, qui, sous l’influence de pansements appropriés, mais non 
anliseptiques, sesont fermées par premiéreintention, sans qu’au- 
cune des sutures ail suppuré, et sans aucune rougeur ni tuméfac- 
tion des bords de la plaie. D’autres plaies granuleuses, provenant 
del’enlévement de la peau avec sa couche cellulaire, étaient cou- 
vertes d’un pansement & gaze, recouvert d’une couche douale 
ordinaire, le tout maintenu par une bande de gaze. Tous les 
jours on plongeait un bout de la gaze recouvrant la plaie dans 
de l’eau distillée, qui s’élevait par capillarité, et était siphonnée 
par une autre bande de gaze. La plaie est restée propre et sans 
suppurer. C’est ainsi que de nombreuses plaies non asepliques 
sont physiquement protégées par le pansement absorbant qui les 
recouvre. Mais si, sans rien changer aux autres conditions, je 
recouvrais les plaies de mes chiens avec de la ouate ordinaire, la 
suppuration apparaissail. . 

Pour mes expériences d’absorplion des matiéres putrides, je 
me suis servi d’un sang alléré al’air qui, injecté dans une veine, 
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tuait un chien en 12 heures. Des incisions de 15 4 20 centimetres, 
faites dans la peau jusqu’a la couche cellulaire, lavées 4 l'eau et 
recouvertes ensuile de sang septique, ou couvertes d’une gaze 
trempée dans le sang septique, ont guéri par premiere intention, 
sans fievre ni suppuralion, sous un simple pansement 4 la gaze 
humide, bien comprimée. Méme résullat pour des plaies prove- 
nant de l’amputation de lambeaux cutanés. D’autres chiens, 
portant les mémes lésions, traitées par de la ouate non dégraissée 
et recouvertes d’un protective, ont été le siege d’une suppuration 
avec fievre (41° et plus) et l’animal serait mort s'il n’ avait déchiré 
le pansement et Iéché la plaie. 

E. — Influence des cultures de charbon. — Pour compléter cette 
étude, j’ai fait une centaine d’expériences sur des cobayes sur 
lesquels je produisais lesmémes Iésions cutanées que plus haut, 
en arrosant la plaie avec des cultures en bouillon du bacille 
charbonneux : ceux de mes cobayes que je traitais par des panse- 
ments non absorbants succombérent le second ou le troisieme 
jour. Les autres ne succombaient que du sixieme au huitiéme 
jour, bien que le pansement n’ail jamais élé renouvelé. 

Tous ces faits mettent en évidence, si je ne me trompe, l’in- 
tervention des qualilés physiques du pansement dans le phéno- 
mene de la guérison. Il est bien entendu que les chances d’absorp- 
tion du loxique ou des microbes sont bien plus grandes au mo- 
ment ot l’opération vient d’étre faile, quand les vaisseaux san- 
guins ou lymphatiques ouverts offrent des voies de pénétration 
facile. A ce point de vue, il est ulile, dés l’origine, de bien 
déterger la plaie, et avec des substances qui provoquent des 
coagulations du sang ou dela lymphe, et non avec des substances 
alcalines, du savon, qui arrétent ou empéchentl cette coagulation. 

On devine aussi que, l’évaporation par le pansement étant 
un facteur important de la guérison, il importe de la maintenir, 
soit en renouvelant le pansement lorsqu’il s’est sali, soit en évi- 
tant les liquides non volatils comme la glycérine. L’eau en trop 
grande abondance sur la plaie est aussi un obstacle, parce qu'elle 
dilue l’exsudat et change la direction des courants osmotiques. 
J'insiste particulitrement sur ce fait et je conseille, dans les 
inflammations purulentes du péritoine et d’autres cayilés, d’en- 
lever l’exsudat au moyen de seryiettes de gaze fortement compri- 
mées ou de méches de gaze qu’on distribuera partout, dans tous 
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les culs-de-sac, afin d’assurer l’écoulement du pus. On donnera 
aussi au malade la position la plus favorable a !’écoulement du 
contenu abdominal. La régle générale est d’assurer létablis- 
sement d'un courant osmotique du malade a l’extérieur. Les 
résultats satisfaisants obtenus par M. Trojanoff. de Saint-Péters- 
bourg, dans le traitement des péritonites purulentes et dans un 
cas de périlonite par perforation, confirment trés heureusement 
les résnitats de mes expériences sur les animaux. 
F'.— Streplocoque de Marmorek.— J’ai fait avec ce streplocoque 
trés virulent, que je dois 4 M. Marmorek, 45 expériences que je 
-résumerai lrés briévement. Elles étaient failes en général en pro- 
duisant, au moyen d’un bistouri, un trajet en séton, sous la peau 
dun lapin, de 1 centimetre de longueur sur 1,5 centimétre de 
large, et en y passant une bande de gaze qu’on nouail en dehors, 
sans autre traitement, 


a) 30 féyrier, Gaze trempée dans une culture de streplocoque. Quatre 
lapins : deux, laiss¢s dans une cage qu'on rend aussi humide que possible, 
meurent; deux autres laissés a l’air tres sec montrent un peu dirrilation 
au yoisinage de la plaie. 

6) 4 mai. Gaze séche; on inocule ensuite beaucoup d'une culture trés viru- 
lente. Mort en 24 heures. 

c) 7 mai. Gaze séche; on inocule peu a peu la culture, et a mesure que la 
gaze l’absorbe, aucun effet. 

d) 15 mai. Gaze séche; deux lapins trailés comme en ¢ résistent. Deux 
aulres, ott les bords de la plaie sont saupoudrés de poudre de charbon qui 
améne Ja formation rapide d’une crotle imperméable, meurent en 24 et 
48 heures. L’air était tres sec; état hygrometrique : 400.4 

e) 21 mai. Gaze légerementhumide, imprégnée ensuite de culture: quatre 
lapins ont résisteé. 

/) 23 mai. Bande de gaze trempée dans la culture puis fortement 
comprimée: deux lapins ont survécu. 

g) 6 juin. Comme en/. Pour deux Japins, la culture était en milieu acide : 
ils meurent. Pour deux autres, la culture était alcaline : ils résistent. 
Atmosphére humide. E. H. = 820°. 

h) 8 juin. Comme en g. On comprime les bandes acides et alcalines entre 
du papier buvard: huil lapins survivent. 

i) 12 juin. Commeen h. Les bandes desséchées entre des feuilles de papier 
buvard sont en outre laissées une demi-heure sur Ja table. Quatre lapins 
opérés : tous ont survécu. 

j)13 juin. Comme enh. Bandes laissées 24 heures a l’air. Quatre lapins : 
tous ont survécu. 


Quand Vair est tres humide, J faut done éviter l'emploi de 
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pansements humides qui n’évaporent plus. Quand lair est tres 
sec et que les bords de la plaie se desséchent, il n’y a pas drai- 
nage et absorption est encore facile. Les conditions les plus 
favorables pour l’opéré sont donc les conditions moyennes de 
température etd’ humidité. J’ai trouvé des résultats du méme ordre 
en éludiant absorption de la ricine en poudre ou en dissolution, 
ou bien de cultures acides de Bact. coli commune tres virulentes, 
mises ama disposition par M. Radziewski. Méme résultat encore 
pour les plaies produiles par le thermocautére Paquelin. La 
encore, l’intoxicalion se fait aussi bien quand on applique un 
pansement trop humide, Tair élant déja trés humide, que. 
lorsqu’on porte la cullure dans la plaie sans appliquer de suite 
un pansement absorbant. 

J’ai fait une expérience en pincant un lambeau de peau au 
moyen d’une pince de Mohr ou d'une ligature. Le bourrelet est 
ensuile excisé, et on arrose la plaie avec une culture de strepto- 
coque de Marmorek, sans mettre de pansement. Sur cing ani- 
maux ainsi trailés, un seul est mort, dont la ligature s’était 
relachée. 


M1 


Les résultats qui précédent posent une question qu’il faut 
maintenant résoudre. Pourquoi les microbes se sont-ils com- 
porlés aulrement que les loxines, qui, portées par une bande de 
gaze sous la peau des animaux, ne sont pas absorbées ou du 
moins ne tuent pas les animaux? 

Les expériences qui suivent donnent une réponse suffisante 
a cette question. Elles sc résument en ceci, que des bacléries peu- 
vent remonter beaucoup plus rapide- 
ment un couranten vertu de leur rapi- 
dité de multiplication, que des subs- 
tances solubles ou des toxines en vertu 
de leur diffusibilité. 

Un ballon A (fig. 5) rempli @un li- 
qui destérile qui s’écoule lentement en 
Bau travers dun tampon d’ouate 
reste limpide, tandis que le liyuide 
écoulé se peuple et se trouble en B, et les choses durent ainsi 
presque jusqu’a la fin de l’écoulement. 
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Remplissons de gaze un entonnoir (fig. 6) dont le col plonge 
dans un flacon contenant une couche de bouillon. Mettons des 
tampons de ouate al’ouverture du 
flacon, et stérilisons le tout a l’au- 
toclave. Infectons alors avec du 
colibacille la gaze devenue hu- 
mide par aspiration capillaire et 
abandonnons le tout a l’évapora- 
tion a l’air sec. Le bouillon sera 
aspiré peu a peu et restera stérile 
jusqu’aux derniéres goutles. Dans 
un air humide, al’étuve, sous une 
cloche, il se troublera au contraire Fig. 6. 
bientét parce qu’alors la vitesse 
de propagation des bactéries du haut en bas dépassera” la 
vilesse d’ascension du liquide de bas en haut. Méme résultat 
en remplacant la gaze de Ventonnoir par une bandelette en- 
tourant un tube de verre. On voit bien la !’influence de l’humi- 
dité de l’air sur la puissance de pérétration des bactéries dans 
les cavilés profondes, et on devine pourquoi les blessés 
souffrent quand lair est chargé de vapeur ou quand l’encom- 
brement, la mauvaise saison génent ou empéchent l’évapo- 
ration. Les blessés qui se trouvent dans des locaux humides, 
bas ou mal ventilés, sont par cela seul plus prédisposés a 
contracter des maladies infectieuses. 

Dans les expériences qui précédent, il est nécessaire de laisser 
lair pénétrer librement dans le flacon pour 
remplacer le bouillon qui s’évapore, sans 
quoi ils’y établirait une dépression qui gé- 
nerait ou empécherait l’ascension capillaire 
et favoriserait invasion microbienne. De 
méme, surtout dans les plaies profondes et 
cavitaires, il faut mettre non pas seulement 
de la gaze, mais un drain qui permette a 
Vair de rentrer et aux liquides exsudés de 


sortir. 

Ces liquides peuvent élre appelés de- 
hors non pas seulement par l’évaporation, mais par un jeu 
de siphon, et alors la position du bout libre de la meche de 
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drainage a de l’importance. Unissons deux flacons A et B (fig. 7) 
avec une bande de gaze de cing A six fils recouverte d'une 
couche d’ouate non absorbante. Mettons en A du bouillon et 
stérilisons le tout: élablissons ensuite entre A et B une diffé- 
rence de niveau qui favorise le siphonnement. Aussitot que 
quelques gouttes de bouillon ont passé en B, infectons-les 
avec du coli-bacille. Tant qu'une différence de niveau per- 
mettra la circulation de A en B, le liquide de A ne se peuplera 
pas. Il se peuplera en 24 heures si les liquides 
sont au méme niveau. On peut, sans rien chan- 
ger au résultat (fig. 8), réunir les 2 flacons par 
un Lube de verre que traverse la méche de gaze 
ou méme seulement un fil. On peut aussi faire 
déboucher la branche libre du siphon dans un 
vase ouvert ot le liquide se peuple tout seul. 
Le fil, s’il est de soie, doit étre bien dégraissé. 
Sil est gras ou sil s’obstrue par évaporation, 
il ne siphonne plus, et les microbes, le remon- 
tant en sens inverse, viennent peupler le liquide du flacon A. 

Voici maintenant une expérience plus complexe. Quatre fla- 
cons (fig. 9) contiennent du bouillon stérile qui peut s’écouler 
par des fils, dans un méme vase, et sont munis de tubes. En A, 
ce tube est libre; en B, il est bouché au bas par de la ouate non 
absorbante; en C, par de la gaze; en D,il est fermé par un tube 
de caoulchouc serré par une pince. Le vase extérieur étant 
infecté par du coli-bacille, A et C restent stériles, B et D se 
troublent dés que le niveau de l’eau est le méme dans les flacons 
et dans le tube. 

On voitl importance qu’ily anonseulement aabsorberlesliqui- 
des exsudés, mais encore a assurer leur libresortie par absorption, 
évaporation, ou siphonnement capillaire quand on peut élablir ce 
siphonnement. Dans ce dernier cas, l’humidité del’air ne joue plus 
un role aussi important que lorsque l’évaporation est mise en jeu. 
Le liquides’écoule en vertu des lois de la pesantenr. L’humidité 
pourrait peul-étre cependant accélérer la multiplication des bac- 
léries en sens inverse du courant. Pour le savoir, je répete les 
expériences qui précedent dans diverses conditions. A lair ordi- 
naire, le bouillon du flacon A est resté stérile pendant trois mois, 
jusqu’a sa disparilion. A l’étuve, au bout d’un mois, le flacon A 
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élait encore stévile, mais le Jiquide en B était desséché et Vécou- 
Jement s’est arrété. En recouvrant alors les flacons avee une 
cloche, la pénétration des 
microbes a eu lieu et le 
flacon s’est peuplé en 24 
heures. En mettant des 
le commencement de 
Vexpérience les 2 flacons 
sous une cloche, le flacon 
A est resté stérile pen 
dant 50 jours. Enfin, dans 
une chambre humide, le 
trouble en A s’est produil 
au bout de 40 jours. Ceci 
confirme ce que nous avions dit plus haut au sujet de l'influence 
défavorable d’un air stagnant ou humide. 

On peut de méme montrer par l’expérience Vinfluence de la 
position adonnerau malade. Deux flacons A et B (fig. 10) sontimis en 
communication avec C par 
des fils stérilisés ; unissons 
de méme C avec un vase D 
dans lequelnous semons du 
coli-bacille. Tant que la sur- 
face en D sera inférieure a 
la surface en C, C ue s’in- 
fectera pas. ElevonsD en D, 
et Cse peuplera en 24 heures. 
Arrétons alors le courant de 
-B versC en bouchant ce tube 
avec un caoutchouc: en 24 
ou 48 heures, B se troublera. Faisons une ligature sur le tube 
qui réunif C a A, elle arrétera le courant capillaire mais non les 
bactéries, et A se peuplera a son tour. 

Bien que celle expérience n’ait pas été contrdlée sur des ani- 
maux, elle nous explique cependant suffisamment le mécanisme 
des cystites et des pyélonéphrites ascendantes dans les cas de rétré- 
cissement de Vuretre, car les trois flacons et le tube inféricur for- 
ment un ensemble comparable aux voies urinaires. On voitle role 
que peut jouer la position du canal de l’urétre dans la production 
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des cystites, quand on emploie des cathélers 4 demeure. II suffira 
souvent pour les éviter de tenir tout simplemente bout inférieur 
du cathéter au-dessous du niveau de la vessie. La vessie est 
heureusement désinfectée par l’urine incessamment renouvelée. 

Enfin, une derniére série d’expériences permet de se rendre 
compte des diflérences apportées par les qualités physiques du 
pansement sur le mode de décomposition des liquides organiques. 
Dans une série de verres contenant du sang défibriné, meltons 
des matériaux de pansement divers (gaze, charpie, ouale, etc.), 
nous verrons que la ouate sépare plus séverement les éléments 
analomiques, que la gaze ou la charpie absorbent tout et laissent 
tout passer. Celles-ci peuvent vider une cavilé ot la ouate laisse- 
rait des éléments figurés du sang pouvant subirla décomposition. 
De méme un fragment de caillot enveloppé de gaze se desséchera 
en abandonnant au lissu toutes ses parties liquides. Dans de la 
ouate ordinaire, il se couvrira d’un voile bactérien et se décom- 
posera. 

Toutes ces expériences mettent en évidence Vinfluence des 
conditions physiques du pansement. Je crois que ce célé de la 
question ayaitbesoind’étre misen lumieére, et quel’antisepsie étant 
inefficace, l’asepsie absolue irréalisable, les conditions physiques 
du pansement doivent devenir un élément essentiel du traitement 
des plaies. D’ores et déja, elles expliquent les contradictions appa- 
rentes qui existent entre les observations cliniques et les recher- 
ches bactériologiques, de méme que les résultats si divers four- 
nis par l’étude de l’absorption par les plaies. 


IV 


Nous allons voir que si les divers expérimentateurs sont arri- 
vés a des résultats discordants, c’est quils ont d’ordinaire dirigé 
uniquement leur altention du cété de la plaie et de lorganisme 
malade, en laissant de cdté tout ce gui était la physique du pan- 
sement :; sa forme, sa densité, sa pénétrabilité parl’eau, etc. Roux, 
Bonnet ', Demarquay, qui ont conclu a l’absorplion par les plaies 
granuleuses, ne faisaient aucun pansement sur les surfaces qu’ils 
avaient saupoudrées de substances toxiques en poudre ou en 


1. De Vabsorption et des effets généraux de Viode, 1852. 
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onguent (strychnine, arsenic, iodure de potassium). Billroth! a vu 
dans ses premiers essais que les plaies granuleuses pouvaient 
absorber méme les matiéres colorantes. Un peu plus tard, il fut 
frappé de voir se guérirsans complication des plaies granuleuses 
couvertes de chiffons sales, et crut qu’elles présentaient des 
conditions défavorables 4 l’absorption. Pour déterminer ces 
conditions, il a fait des essais sur des chiens, sur le dos desquels 
il produisaitdes plaies. Quandelles étaient devenues granuleuses, 
illes pansait avec delacharpie trempée préalablement dans un 
liquide infect, dont Vinoculation sous-cutanée chez un chien 
provoquait une inflammation tres vive et méme la mort de 
Vanimal. A son grand étonnement, les plaies ainsi traitées se 
guérissaient sans troubles, et il conclut que Vabsorption y était 
empéchée par l'état muqueux des granulations et absence des 
lymphatiques. C’était oublier ses premieres conclusions et se 
contredire. Mais, en réalité, la contradiction est apparente et 
lient ace que la charpie, bien que sale, avait encore une puis- 
sance d’absorplion et d’évaporation suffisante pour maintenir 
un courant vers l’extérieur. 

Hack? adistingué plus tardentre les plaies granuleuses non 
lésées qui ne seraient pas absorbantes et les plaies lésées qui le 
seraient, mais la fragilité du tissu granuleux rend cette distinction 
bien arbitraire. C’est du cété du pansement qu'il fallait regarder. 
Il s’étonne, par exemple, de voir la pilocarpine agir plus rapide- 
mentet plus fortement en pommade ou en solution aqueuse qu en 
solution alcoolique. C’est que le courant osmolique va de l'eau 
a l’alcool, et agissait pour empécher Vabsorption. Il s’étonne 
aussi de voir les plaies granuleuses, traitées par la méthode 
de Lister, absorber toutes les substances avec lesquelles il les 
mettait er contact, et allribuait ce fait &l’acide phénique. Il trouve 
en effet que des plaies granuleuses, traitées dés le début par des 
substances indifférentes, et peu absorbantesace moment, acquié- 
rent, sous l'influence de compresses phémiquées a 4-5 0/0, la 
méme puissance d’absorption que les plaies traitées dés le 
début par la méthode de Lister. Mais il ne cherche pas a expli- 
quer ce phénomeéne. 

J'ai yu que l’acide phénique donne A |’eau la propriété de tra- 


4. Archiv. f. klin. Chir., 1865. 
2. Deutsche Zeitschr. f. Chir., t. 12. 
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verser facilement des matériaux non dégraissés, comme la ouate 
ordinaire. I] peut donc entrer, en dissolvantles graisses, en con- 
tact plus intime avec les lissus et augmenter les exsudats par son 
action irritante. 

Gérny ‘a confirmé les résultats de Hack sur les effets d’ab- 
sorption produils parle pansement phéniqué. Hest donc en con- 
tradiction avec Billroth. Mais cela tient a ce que Billroth lais— 
sait l'évaporation se faire, tandis que Hack et Gérny recouvraient 
le pansement avec le protective qui empéche ou supprime léva- 
poration, 

Plus tard, Wolff? amontvé que les plaies granuleuses absor- 
bent non seulement les liquides, mais les matiéres colorantes 
(outremer, cinabre) insolubles, appliquées en émulsion. Par 
contre, Klein ® trouve que les lissus granuleux opposent une bar- 
riere infranchissable aux microorganismes. Mais il opérait sur 
des plaies ouvertes a lair libre. 

in 1887, Galline a fait sur absorption des alcaloides en solu- 
tion aqueuse ou en poudre, des expériences quine lui ont donné 
des résultats concordants et positifs que lorsqu’il empéchaitl’é- 
vaporation de se produire, en arrosant, pendant des temps qui ont 
varié de 2 heures 45 heures 1/2, la plaie avec le liquideen ex- 
périence. Les résultats contradictoires et parfois étonnants obte- 
nus par Dmitrieff‘’* iennent aussi & ce que ce savant n’a jamais 
fait attention a linfluence du mode de pansement. 

On pourrait éclairer dela méme maniere les résultats contra- 
dictoires obtenus par Schimmelbusch*®, Colin’, Schaniawski® 
dans les essais d’infection par les plaies fraiches. On sait que l’ab- 
sorption se fait tres vile par ces plaies. Si on veut !empécher, il 


faut appliquer le pansement de suite, et non pas quelques 
minutes aprés l’infection. 


1. Ein Beitrag zu den Untersuch. ub. d. Resorptionsfihige Granul. Dissert. 
inaug., 1879. 


2. Verhandl. d. d. Gesell. f. Chir., VUle congres. 
Ss Revue de médecine 188% (russe). 
. Sur labsorption par les surfaces granuleuses. (Dissertation, en russe, 1887.) 


Sur Pabsorption par les plaies granuleuses et caulerisces. Dissert. Saint- 
Pticarone 1891. 


6. Uber Tnfection der Wunden. Verhandl, d. d. Gesells. f. Chir., XXIfle con- 
gres. Berlin, 1894. 


7. Bull. del’ Ac. de médecine. 
8. Surv la désinfection des plaies fraiches. Journal de méd. militaire. 
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Les expériences de Messner: montrent bien Vinfluence du 
mode de pansement et de son degré d’humidité. Des tampons 
imbibés d’une culture de streptocoque sontlaissés 18 heures dans 
des plaies faites & des lapins. Aprés quoi, ces plaies étaient lavées 
avec une solution physiologique de sel marin, et pansées avec un 
tissu sec aseplique. Chez d'autres lapins, la plaie était lavée avec 
de l'eau phéniquée a 3 0/0 ou avec du lysol, remplie ensuite avec 
de la gaze humide, et recouverte d’un pansement antiseplique 
humide. Tous ces derniers lapins traités antiseptiquement ont 
survécu, sauf un, landis que les premiers sunt morts de phleg- 
mons progressifs, en 8 444 jours, sauf un. De plus, leur pus 
élait virulent, tandis que le pus des autres ne provoquait qu’une 
réaction locale. De cela, Messner conclut aVutililé de la désinfec- 
tion a l’acide phénique. Il ne soupconne pas que la dilférence de 
ses résultats provenait des différences dans les conditions phy- 
siques de ses pansements. 

Hackel *, s'inspirant de mes recherches, arecommencé les ex- 
périences de Messner, en appliquant comparativement des panse- 
ments tantdt secs, tantot humides. Il arrive A conclure que « dans 
la suppuration lente et le phlegmon progressif, Vintensité et la 
durée de Vaffection ne sont pas sensiblement modifiées par le trai- 
tement antiseplique etaseplique... Quand la culture est virulente, 
tous les lapins succombent, quel que soit le traitement local ». 
Maisil aurait vu des différences dans le pansement sec ou humide 
sil avait appliquéce pansement atissitOl aprés linfection. 

Reichel* a recommencé avec de tout autres résultats les expé- 
riences de Messner. Kn remplissant de gaze les plaies des lapins 
« aseptiques » qui avaient presque tous péri chez Messner, 
il a obtenu des résultats excellents. « La désinfection, dit-il, n’a 
aucun role : Pessentiel, c’est la transformation du foyer fermé en 
foyer ouvert. » Ce qui est vraiment essentiel, ce sont les condi- 
tions physiques du pansement qui permettent le drainage et l’é- 
yaporation. 

En résumé, tous les expérimentateurs ontcommis l’erreur de 
ne regarder que du coté de la plaie ou des malades, en négligeant 
tout ce qui, dans le mode de pansement, peut modifier la direc- 


4. Exper. Studien ub. d. Wunderbehandlung. Verhandl. d.d. Gesell. /. Chir, 
XIIle congrés. Berlin, 189%. 

2. Deutsche med. Wochen., 1896, n° 8. 

3. Archiv. f. Klin. Chir., 1895, t. 19. 
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tion ou l’intensilé des courants d’osmose ou de capillarilé. Si Lis- 
ter a fait faire un pas énormea lachirurgie, ce nest pas par son 
protective, dont l'abandon a élé un progres, mais en propageant 
emploi de la gaze pour les pansements, les antisepliques en 
solution aqueuse, et le drainage des plaies. La gaze est le tissu 
le plus absorbant et le plus évaporateur. Les corps gras qui ser- 
vaient d’excipients aux autisepliques génent l’absorption scus 
le pansement. Pirogoff avait bien vul’effet nuisible des huiles et 
des graisses, et leur préférait les irrigations a l’eau. Mais en les 
faisant trop abondantes et trop continues, il neutralisait l’effet 
des pansements et de |’évaporation. Si on a obtenu de si beaux 
résultats dans le pansement des plaies de guerre en 1878, pendant 
la guerre russo-lurque, 4 un moment ow on ignorait presque 
l’antisepsie etl asepsie, c’est qu’ons’y servait de pansements absor- 
bants (gaze, ouate hydrophile, etc.) et qu'on n’y faisait pas de 
lavages par suite du manque d’eau. En outre, l’atmosphere était 
seche, et non saturée de vapeur d’eau comme a Sébastopol. 

Quant au drainage, notre pansement moderne est une réunion 
de drains. Les 139 ovariotomies, failes sans aucune mort par 
Lawson-Tait, qui n’emploie jamais les antiseptiques, opére dans 
les salles de malades, lave les plaies a l'eau de riviere non stéri- 
lisée, mais se sert des pansements inodernes, montrent bien le 
role important de nos matériaux de pansement dans les succes de 
la chirurgie moderne. 

La méthode de traitement des plaies « sous un prolectif 
humide », proposée par Schéde en 1886, ne contredit pas notre 
manitre de voir, car il résulte de mes expériences que ce tissu 
de soie, qu’ou applique exactement sur la plaie, est extrémement 
absorbant et laisse filtrer les exsudats et le sang dans la ouate qui 
le recouyre. 


CONCLUSIONS 


1. Nos méthodes modernes de traitement des plaies (antisepsie 
et asepsie) ne possédent nullement les qualilés bactéricides qu’on 
leur attribue, car on obtient d’aussi bons résullats en faisant 
les infractions les plus graves contre ces méthodes. Ces méthodes, 
basées sur des données théoriques mais non expérimentales, 


ont engendré des conflits entre les observations cliniques et les 
recherches bactériologiques. 
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2. Il existe des conditions dans lesquelles les plaies -(fraiches 
ou grannleuses) n’absorbent niles substances chimiques (prove- 
nant du pansement) ni les bactéries et leurs produits (microbes 
pyogenes, de l’érisypele, streptocoque, du charbon, etc.) L'expé- 
rience a démontré que ces conditions résident dans les proprié- 
lés physiques du pansement et du milieu ambiant, qui sont 
les armes les plus sires et Jes plus importantes dans la lutte 
contre les microorganismes. Les succes brillants dela chirurgie 
moderne dans le traitement des plaies sont en grande partie 
dus a l’application rationnelle de ces propriétés physiques de nos 
pansements. 

Qwil nous soit permis de remercier ici en lerminant M. le 
professeur Duclaux pour lempressement avec lequel il a bien 
voulu mettre 4 notre disposition les moyens d'investigation si 
précieux de l'Institut Pasteur. 


ACTION DES LEVURES DE BIERE SOR LE LAIT 


Par M. E. BOULLANGER 


(Travail du Laboratoire des fermentations, a l'Institut agronomique.) 


Les travaux de M. P. Lindner‘ au sujet de la culture des 
levures en surface sur une couche de gélatine nulrilive, onl 
montré que certaines levures, avec le temps, pouvaient arriver 
a liquéfier la gélatine. Il y a des especes incapables de produire 
cette liquéfaction; d’autres, au contraire, comme I’ Endoblasto- 
derma liquefaciens, la produisent au bout de quelques jours. 
In étudiant diverses levures de bitre, j’avais remarqué égale- 
ment ce fait : Landis qu’avec une levure de bitére de Frohberg, 
la gélatine se trouvait liquéfiée au bout de deux mois, avec les 
Jevures Neunkirchen ou Loewenbrau, il n’y avait qu'un trés 1é- 
ger ramollissement au bout de six mois, et malgré les chaleurs 
de lété*. 

On sait, d'un aulre cdlé, que, mises en présence du lait, cer- 
taines levures paraissent s’altaquer plus fortement a la caséine 
qu’au lactose : elles la coagulent, puis redissolvent le coagulum 
a aide d’une diastase agissant comme lacaséase de M. Duclaux. 
Mais ce phénoméne a été peu ¢tudié jusqwici. Il y aurait in- 
térét a le scruler de plus prés, et a voir si des levures pures, 
ensemencées dans du lail stérilisé, n’arriveraient pas, ala longue, 
a digérer une partie de la caséine en la transformant en caséine 
soluble, et cela & un degré d’autant plus élevé que leur pouvoir 
liquéfiant vis-a-vis dela gélatine était plus grand. 

J’ai commencé par me procurer du _ lait aussi pur que possi- 
ble, que j’ai privé & peu prés complétement de matiére grasse. 
Cette précaution était indispensable pour éyiler des oxydalions 
lentes, qui auraient pu, &la longue, venir fausser les résultats. 
Aprés stérilisation & autoclave, les ballons de lait écrémé ont 


Or 


élé ensemencés avec huitlevures de bivre que j’avais déja étu- 


1. Mikroskopische Betriebskontrolle in den Girungsgewerben. 
2. Annales de (Institut Pasteur, oct. 1896. 
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diées au point de vue de leur action sur la gélatine de tourail- 
lons, et qui possédaient sous ce rapport des différences notables. 
Pendant les trois premiers mois, |’aspect des ballons s’est peu 
modifié, puis certains d’entre eux ont commencé a devenir plus 
jaunes; la couleur a passé peu a peu a celle du pain d’épice, et 
au bout d’un an, le lait avait pris l’aspect d’un bouillon concen- 
tré, ressemblant & un lait transformé par le Tyrothrix tenuis. 
D’autres ballons ne s’étaient que tres peu modifiés. Apres 
quatorze mois, j’ai noté laspect de ces laits, et j’en ai fait l’étude 
microscopique et chimique. 

Voici tout d’abord les résultats relatifs 4 l’aspect général des 
ballons. Les deux levures Frohberg et Meurant, qui liquéfient 
Ja gélatine au bout de deux mois, ont donné des liquides carac- 
téristiques ; il s’était formé, au bout de cing a six mois, un coagu- 
lum quis’est redissous peu & peu pour laisser un liquide presque 
limpide, ayant la couleur du bouillon de viande. Au fond du vase 
était un dépdt assez abondant de levure. Au microscope, la le- 
vure de Frohberg paraissait cependant affaiblie : au contraire, 
la levure Meurant était bien développée et semblait avoir peu 
souffert dans ce milieu. 

Les levures 48, Riga X, Bruxelles et Weihenstephan, ont 
donné des liquides d'un jaune tirant sur le brun avec un léger 
coagulum au fond du ballon. Les levures y étaient assez bien dé- 
veloppées; on remarquait cependant un plus grand nombre de 
globules en voie de destruction. 

Enfin, avec les levures Loewenbriiu et Neunkirchen, l’aspect 
des ballons avait assez peu changé. Les liquides de ces deux 
levures étaient cependant un peu jaunatres, tandis que le té- 
moin était resté blanc. Le développement des levures était nor- 
mal. | 

J’ai naturellement vérifié la pureté de toutes ces cultures, et 
je me suis de plus assuré que c’étaient bien les levures ense- 
mencées qui s’étaient développées dans mes essais. Je n’ai nulle 
part constaté la formation de spores. 

L’analyse chimique de ces ballons a été faite par les procé- 
dés indiqués par M. Duclaux dans son ouvrage sur le lait. L’ad- 
dition d’eau au liquide, pour le ramener a un volume déterminé, 
aurait pu modifier les proportions relatives de caséine soluble 
et de caséine insoluble. 

46 
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Aussi, je me suis contenté de mesurer le volume du lait res- 
tant pour chaque levure; l’analyse a eu lieu sur ce liquide non 
étendu, et j’ai tout ramené a la méme dilution en mulltipliant 
les résultats par le rapport du volume final au volume initial intro- 
duit. L’évaporation était d’ailleurs a peu pres la méme partout. 

Une partie du liquide a été soumise a une filtration a travers 
une bougie de porcelaine. Dans le liquide filtré, j'ai déterminé 
le sucre de lait, les cendres et le résidu sec : par différence, jai 
obtenu la caséine en solution. D’autre part, j'ai fait le dosage 
du résidu sec et des cendres dans le liquide non filtré, et, en 
négligeant la quantité tres faible de matiére grasse restée dans 
le liquide, j’en ai déduit la caséine totale, lelactose élant connu 
par l’opération précédente. 

J’ai enfin dosé dans tous mes essais l’'ammoniaque combinée 
au moyen dela magnésie calcinée ; mais je me suis assuré aupa- 
ravant que dans ces liquides trés altérables, la magnésie n‘agis- 
sait sur aucune matiére azotée pour la transformer en ammonia- 
que. A cet effet, j’ai fait en double, pour deux essais, le dosage 
par la magnésie, et le dosage en déplacant l’ammoniaque par 
le carbonate de soude, et en distillant dans le vide 4 une tempé- 
rature maxima de 35°, d’apres le procédé employé par 
MM. Muntz et Rousseaux pour le dosage de l’ammoniaque dans 
les vins. Les différences entre les deux dosages ont été négli- 
geables. 

Voici les résultats fournis par ]’analyse. J’ai placé, en regard 
de chaque levure, le temps qu’elle met a liquéfier la gélatine, 
pour rendre la comparaison plus facile. 


Frohberg. 
iga X. 


5 
3 
& 
a 
| 
2 
z 
8 
4 


| 48 Copenhague. 
Bruxelles 
Veihenstephan. 


to | Meurant. 
‘S | Rig 
ae ow 
| Neunkirchen. 


loo) 
mE Oooo = 
- 


Durée de liquéfaction, en mois... 
Lactose en gr., par litre 
Caséine en solution, par litre 
— en suspension, — 
— totale. — 
Mat. min. en solution, par litre.. 
— en suspension. — 3 
Ammoniaque en cer., par litre... 


[J*) 
= 


2|Pl.de6 
49.5 

8.8 
20.4 
er 


> 


wn Fr Oo eW ® 
om ate to > @ 
= 
oOo 


wrmowaranrwn 
ms Wma 


_— — 
wo — 
Ss _ -— 
ool 
oOo — 


>= 


or bo 

mw ke OP OF eC 
or NO KF ODO — 
a wo 

CS orm oor i. 


w 
— 


CP ee Ee a Nee hee PN ee Pee i 
ec ™ o= = Fr, ,: 4 7 = 


ACTION DES LEVURES DE BIERE SUR LE LAIT. 723 


Ce qu’on voit tout de suite dans ce tableau, quand on com- 
pare la variation dans la proportion de lactose A celle de la 
caséine totale, c’est que la premibre est plus petite que la seconde. 
Encore celle du lactose est un peu douteuse, parce que la fin de 
la réaction sur la liqueur de Fehling n’est pas facile a apprécier 
avec ces liquides chargés de peptones. I] se produit des teintes 
vertes qui génent. On peut pourtant assurer que le lactose est 
atteint partout, mais il l’est en plus faibles proportions que la 
caséine totale. 

Avant de passer dans le protoplasme de la cellule pour y 
subir l’action vitale, cette caséine doit étre solubilisée. Nous 
trouvons en effet, avec toutes ces levures, que le chiffre de la 
caséine en solution est partout plus grand qu’avec le témoin. 
Les deux plus actives sous ce rapport, les levures Frohberg et 
Meurant, sont aussi, on le voit sur le tableau, celles qui liquéfient 
le plus rapidement la gélatine. Les deux moins actives, les deux 
derniéres, sont aussi celles pour lesquelles la liquéfaction a 
apparu le plus tard, et, d'une maniére générale, pour toutes ces 
levures, la quantité de caséine solubilisée est & peu prés en 
rapport avec le temps nécessaire pour la liquéfaction de la 

_gélatine. 

Une fois arrivée dans la cellule, la caséine y sert aux actes 
nulritifs, et une portion est dégradée, en passant par une série 
de termes mal connus, dont les extrémes sont les sels ammo- 
niacaux et l’acide carbonique. Dans l’impossibilité de doser les 
termes intermédiaires, on peut chercher une mesure de l’action 
nutritive dans la quantité d’ammoniaque existant a l'état de sels 
ammoniacaux. Un coup d’ceil jeté sur le tableau montre que 
Vordre des levures, d’aprés la quantité d’ammoniaque formée, 
n’est pas Je méme que d’aprés les quantités de caséine solu- 
bilisée. 

Certaines levures ont dissous beaucoup de caséine en don- 
nant peu d’ammoniaque, comme la levure Frohberg par exemple ; 
d’autres, au contraire, comme la leyure Loewenbrau, ont dissous 
peu de caséine et donné beaucoup d’ammoniaque. L’ordre n’est 
pas non plus le méme quand on range les levures, d’un coté 
suivant la quantilé d’ammoniaque produite; de l'autre, suivant 
la quantité totale de caséine détruite. C’est que toutes ces actions 
sont indépendantes, bien qu’étant toutes des actions de nutrition. 
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Elles existent partout, mais mélangées en quantités inégales. 
Ainsi, avec la levure Frohberg par exemple, il y a eu beaucoup 
de caséine dissoute, mais la levure n’a pas agi énergiquement 
sur cette caséine soluble; la dégradation n’a pas été poussée 
tres loin, ily a peu de différence entre la caséine totale du témoin 
et la caséine restante actuelle, et l'‘ammoniaque s'est formée en 
petite quantité. Au contraire, prenons maintenant la levure 
Loewenbriiu : elle a dissous peu de caséine, mais celte petite 
quantité de caséine soluble a été trés énergiquement allaquée 
et transformée. 

Nous trouvons donc dans les tableaux un exemple de levure 
qui dissout beaucoup de caséine et la transforme énergiquement 
(Meurant), un exemple de levure qui dissout aussi beaucoup de 
caséine, mais l’altaque trés peu (Frohberg); une autre levure 
(Loewenbrau) rend soluble peu de caséine, mais la transforme 
beaucoup, et enfin la levure Neunkirchen solubilise peu de 
caséine, et ]’attaque également peu. On peut donc la trouver daus 
tous les-cas possibles. 

Nous trouvons des conclusions analogues au sujet de la colo- 
ration plus ou moins brune que prend le liquide: i] semblerait 
que le lait doit étre d’autant plus coloré que l’action de lalevure’ 
sur la caséine a élé plus profonde. Mais cependant, dans nos 
essais, certains liquides étaient fortement colorés, tandis que la 
transformation de la caséine élait assez peu avancée : d’autres 
étaient jaunatres, et la caséine y était pourtant tres dégradée. 
C’est que sous l’action de l’alcali produit, il se forme bien des 
produits ulmiques qui communiquent au liquide une coloration 
brune; mais dans le cours de Ja transformation, ces produits 
ulmiques peuvent eux-mémes étre modifiés et passer a l'état 
de produits incolores. Il ne faut done pas se baser sur la colo- 
ration pour juger de l’énergie de l’action de la levure. 

Les chiffres que j’ai donnés pour la caséine ne peuvent évi- 
demment pas étre trés exacts. Le dosage_de la caséine totale, 
déja difficile dans le lait ordinaire, devenait ici impossible par 
suite de la présence des sels ammoniacaux, et de celle de Ja levure 
que l’on comprenait forcément dans le résidu sec. Il était mal- 
heureusement impossible de recueillir cette levure et dela peser. 
Cette étude aurait sans doute aussi servi A expliquer les varia- 
lions dans le poids des matiéres minérales en suspension et en 
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solution, car la levure produite immobilise et par conséquent 
fait passer a l'état de sels insolubles une partie des sels solubles. 
De plus, les sels ammoniacaux formés étaient volatilisés; on 
retranchait donc du résidu sec, pour avoir la caséine par diffé- 
rence, un poids de cendres inférieur au poids réel, erreur qui 
rejaillissait sur la caséine pour donner un chiffre trop fort. La 
présence de la levure dans Je résidu sec donnait d’ailleurs une 
erreur dans le méme sens. Les chiffres trouvés pour la caséine 
sont donc en réalité un peu trop forts, et cela d’autant plus qu’il 
y avait plus d’ammoniaque formée. Malgré tout, dans ces liquides 
ou il y a beaucoup d’ammoniaque, Ja proportion de caséine 
totale reste toujours inférieure a celle que nous trouvons dans 
les laits ot il s’est formé peu d’ammoniaque, et il est donc cer- 
tain que l’énergie dans laltaque de la caséine est Bouton plus 
grande qu’il y a plus d’ammoniaque produite. 

Kn résumé, nous voyons que cette action des levures de biére 
sur le lait est un phénomeéne complexe ; a cdté de la dissolution 
d’une partie de la caséine et de la formation de cellules vivantes, 
il y a destruction de cette caséine & un degré plus ou moins 
avancé suivant la levure. Le proces de transformation est le 
méme que celui qui se produit avec certains microbes, actifs 
producteurs de caséase. Mais avec ces espéces, la transformation 
suit une marche rapide, tandis qu’avec les levures, elle demande 
en général des mois pour se produire. Cependant le mécanisme 
de l’action reste au fond le méme, et la différence ne porte que 
sur le temps qui est nécessaire pour produire le phénoméne, 
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Lira ACTUEL DE LA QUESTION DE LA LEUCOCYTONE 


(Extrait dela conférence faite a l'Institut Pasteur le 26 juin 1897.) 


I 


Les cliniciens ont remarqué depuis longtemps que le nombre de 
leucocytes dépasse souvent le chiffre normal ; quelquefois, mais plus 
rarement, il Jui est inférieur. 

Dans le premier cas on dit qu’il y a hyperleucocytose, dans le se- 
cond, hypoleucocytose. A quoi sont dues ces variations? 

La clinique jusqu’ici ne nous a pas donné une réponse nette et 
précise, et cela, croyons-nous, pour des raisons bien simples : homme 
malade, surtout lorsqu’il fait une longue maladie, comme une fiévre 
typhoide, par exemple, est un mauvais sujet d’expériences; d’abord, 
on ne peut pas examiner chez luile sang aussi souvent qu’il lefaudrait, 
puis la maladie n’évolue jamais avec la netteté d’une expérience de 
laboratoire : une infection secondaire venant se greffer sur la premiére, 
les médicaments employés et, d’une fagon générale, le traitement subi, 
influencent certainement les résultats des recherches. 

C’est pourquoi l’on a eu l’idée de s’adresser 4 la méthode expéri- 
mentale. 

Nous ne ferons pas I’historique de la question, qui a toute une litté. 
rature; une monographie trés compléte sur la leucocytose a été pu- 
blige par Rieder en 1892 ; notre but est d’exposer l’état actuel de la 
question, et de résumer les principaux travaux qui ont paru depuis 
4892 jusqu’a nos jours. 

Il existe beaucoup de substances, comme l’albumose, la nucléine, 
différents extraits organiques, qui, injectées 4 l’animal, produisent des 
modifications dans le nombre des globules blancs du sang. 
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De nombreuses expériences ont été faites avec ces substances dans 
différents laboratoires, mais comme les conditions dans lesquelles se 
sont placés les expérimentateurs étaient différentes, on s’explique l’exis- 
tence simultanée de plusieurs théories sur la leucocytose. 

Nous allons passer en revue quatre théories les plus connues — 
celle de Réhmer et Buchner, de Liwit, de Schultz et de Jacob; nous 
dirons a la fin deux mots de la théorie de M, Metchnikoff. 

Commengons par la théorie de Schultz qui est la plus faible de 
toutes. 

Kn se basant sur ses expériences avec des cultures et des protéines 
microbiennes, Schultz arrive a cette conclusion originale quele nombre 
total des leucolytes reste invariable; il ne serait nullement diminué 
dans l’hypoleucocytose ; si toutefois on constate, sous l’influence de 
certaines substances, tantét une diminution, tantdt une augmentation 
des leucocytes, cela serait di simplement 4 leur répartition inégale 
dans les vaisseaux sanguins. 

Dans V’hypoleucocytose, d’aprés Schultz, les vaisseaux périphériques 
sont pauvres en leucocytes, mais, en revanche, ceux du centre en de- 
viennent d’autant plus riches, et réciproquement. L’hyperleucocytose 
se caractérise, toujours d’aprés cet auteur, par l’abondance de leuco- 
cytes dans les vaisseaux périphériques et leur pauvreté dans les vais- 
seaux profonds. 

Cette théorie de Schultz a été impitoyablement renversée par 
M. Jacob. Celui-ci a répété les expériences de Schultz, seulement il a 
pris certaines précautions opératoires que Schultz avait négligées. 

En premier lieu, Jacob a eu soin de défendre ses animaux du re- 
froidissement pendant toute la durée de l’opération, qui était quelque- 
fois longue et laborieuse, comme bien on pense, puisqu’il fallait aller a 
la recherche des vaisseaux profondément situés; cette précaution est 
importante, car on sait depuis longtemps que le froid modifie notable- 
ment le nombre de leucocytes. 

En second lieu, Jacob comptait les globules sur l’animal vivant et 
non aprés la mort de l’animal, comme le faisait Schultz, ce qui n’est 
pas du tout la méme chose ; enfin, Schultz mérite encore le reproche 
d’avoir pratiqué sur le méme animal, dans un espace de temps trés 
court, toute une série de numérations, ce qui amenait forcément des 
pertes de sang considérables; or, nous savons fort bien que des hé- 
morrhagies sont toujours 4 redouter dans ces opérations. Elles faussent 
les résultats en montrant un chiffre supérieur a celui qui existe réelle- 
ment. 

Etant donné ces fautes opératoires, il n’est pas étonnant que la théo- 
rie de Schultz sur la constance du nombre total de leucocytes n’ait 


pu étre confirmée. 
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Un point intéressant a été cependant mis en lumiére par ces re- 
cherches, c’est que les leucocytes ne sont pas également répartis dans 
tous les vaisseaux, c’est-i-dire que les vaisseaux périphériques sont 
plus riches en leucocytes que les vaisseaux profonds; mais cette iné- 
galité reste toujours égale a elle-méme ; les proportions du contenu 
leucocytaire entre différents vaisseaux sont les mémes dans Vhypo- 
leucocytose et dans l’hyperleucocytose ; de 14 4 conclure que l’hyper- 
leucocytose des vaisseaux périphériques est synchrone 4 l’hypoleuco- 
cytose des vaisseaux profonds, et vice versa, il y a loin. 

Passons 4 la théorie de R6hmer et Buchner. Ces auteurs provo- 
quaient l’hyperleucocytose en injectant aux lapins des protéines 
microbiennes. Pour eux, ces protéines une fois arrivées dans le sang 
agissent directement sur les leucocytes en provoquant chez eux une 
prolifération intense — d’ou hyperleucocytose. Les nouveaux leucocytes 
qui apparaissent dans le sang pendant l’hyperleucocytose seraient 
donc des leucocytes jeunes, nouvellement formés. 

Cette maniére de voir nous semble étre trop exclusive, et voici pour- 
quoi. 

Quand on examine les globules blancs dans I’hyperleucocytose ou 
l’hypoleucocytose au point de vue qualitatif, on est frappé de ce fait 
que dans l’hypoleucocytose ce sont les lymphocytes qui prédominent, 
tandis que par contre dans l’hyperleucocytose on voit surtout les poly- 
nucléaires et extrémement peu de lymphocytes. Quoique la question 
de l’origine des polynucléaires ne soit pas encore résolue, nous ne pou- 
vons pas nous faire 4 Vidée que ces polynucléaires dérivent, comme 
un stade adulte, des leucocytes qui viennent de naitre, comme cela 
résulte de la théorie de Rohmer et Buchner. 

Nous admettons volontiers que, dans l’hyperleucocytose, il y a des 
éléments nouveaux, c’est-d-dire nouvellement formés, mais ceux-ci ne 
représentent que la minorité; quant 4 la plus grande partie des poly- 
nucléaires, ils viennent directement des organes hématopoiétiques d’ou 
ils sont attirés par les protéines introduites dans le sang et exercant 
une action chimiotactique sur les leucocytes. 

Au reste, nous reviendrons encore sur cette chimiotaxie ; si nous 
venons d’en parler, c’est seulement pour mettre plus en relief la con- 
ception de Rohmer sur l’hyperleucocytose. 

Nous devons nous occuper maintenant de la théorie de Lowit, qui 
a eu un retentissement considérable ; d’abord, parce qu’elle a été édi- 
fiée sur des expériences trés nombreuses, puis parce qu’elle a donné 
naissance a des nouvelles recherches dans cette voie. 

Dans toutes ses expériences faites avec des substances de nature 
différente, Lowit a remarqué que toujours l’hyperleucocytose est pré- 
cédée d’un stade d’hypoleucocytose, et le point: capital de sa théorie 
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peut étre résumé ainsi : lorsqu’on introduit dans le sang d’un animal 
des substances comme celles qu’il a employées (hémialbumose, pro- 
téines bactériennes, peptone, acide nucléique et autres), on détermine 
une destruction de globules blancs; celte destruction, qu’il appelle 
leucolyse, est la cause de l’hypoleucocytose, ou, pour mieux dire, se 
traduit par ’hypoleucocytose qui apparait aprés l’injection. Mais cette 
phase ne dure pas longtemps : de nouveaux leucocytes viennent 
remplacer les globules disparus; ils viennent encore en plus grand 
nombre qu'il n’y en avait auparavant — d’ou la seconde phase, I’hy- 
perleucocytose ; ces deux phases élant intimement liées l'une a l’autre 
par leur origine unique, l’hyperleucocytose, n’ayant pas de raison 
d’étre, cela va de soi, sans hypoleucocytose, c’est-d-dire sans 
destruction préalable des leucocytes. 

Quant a l’action chimiotactique, Lowit la repousse catégorique- 
ment par la simple raison que sa théorie n’en a guére besoin. 

Cette théorie, qui semble donner si peu de place a l’hypothése, se- 
_rait trés séduisante si on pouvait démontrer sa réalité, mais ce n'est pas 
le cas, comme nous allons le voir. 

Que l’hypoleucocytose précéde l’hyperleucocytose dans les condi- 
tions normales d’expérimentation, cela n’est pas douteux pour nous; 
avant d’avoir connaissance du mémoire de Lowit, nous avions pu ob- 
server les mémes phénoménes dans des expériences que nous avons 
entreprises, sous la direction de M. Metchnikoff, avec des substances 
de nature minérale ; mais cela n’exclut pas la possibilité de trouver 
des conditions ot l'on puisse réaliser une hyperleucocytose, méme 
considérable, sans que l’hypoleucocytose la précéde le moins du monde, 
ainsi que parait l’avoir fait Jacob. Ce fait, dés qu’il sera confirmé, sera 
trés préjudiciable 4 la théorie de Lowit ; pour le moment, nous n’y in- 
sistons pas outre mesure, bien que Jacob attribue 4 ce fait une impor- 
tance considérable ; nous croyons qu’on peut encore discuter sur la 
valeur des chiffres qu’il cite a l’appui desonassertion. Ce qu’ilimporte 
surtout de savoir, en attendant, c’est si la base de la théorie, la lewco- 
lyse, est un phénoméne réel. 

Or, jusqu’ici, la question de laleucolyse n’est pas encore tranchée; 
on n’en posséde pas des preuves positives (nous ne parlons pas de leu- 
colyse 4 la suite d’injections sous-cutanées); par contre, les preuves 
négatives, qui ont, bien entendu, une moindre valeur, ne manquent 
pas. 

En voici un exemple : 

Plusieurs expérimentateurs ont constaté, dans ces Annales méme, 
(Borrel et Werigo) que, pendant Il’hypoleucocytose qui suit immédia- 
tement l'injection, on trouve un nombre considérable de leucocytes 
dans les capillaires des poumons. Si l’hypoleucocytose n’était qu’une 
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destruction pure et simple des leucocytes, on aurait di observer une 
diminution des globules aussi dans les poumons, organe le plus voisin 
du cceur, et c’est précisément Je contraire qui a été constaté. Ce fait a 
été confirmé par Tchistowitch, Jacob, Morse et plusieurs autres obser- 
vateurs. Morse, par exemple, sacrifiant les animaux tantét dans l’hypo- 
leucocytose, tantét dans l’hyperleucocytose, voyait toujours que les 
capillaires des poumons étaient bourrés de leucocytes, ce quine serait 
pas arrivé siles globules blancs subissaient une véritable leucolyse. 

Cependant, les partisans de la théorie de Lowit ne se tiennent pas 
pour battus, 

Lowit et Richter ont publié, |’année derniére, une série de travaux 
dans lesquels ils s’efforcent d’apporter des preuves en faveur de la leu- 
colyse. 

Ils affirment que chaque fois que survient une hypoleucocytose, 
lalcalinité du sang devient trés prononcée; elle reste, par contre, nor- 
male ou méme inférieure & la normale pendant l’hyperleucocytose. 

Lowit et Richter ont voulu rattacher l’alcalinité exagérée du sang 
pendant Vhypoleucocytose au phénoméne de la destruction des leu- 
cocytes qui en serait la cause. 

Ce travail a soulevé, dans les Fortschritte der Medizin, une trés vive 
polémique qui n’a pas beaucoup éclairci la question. 

Il y a quelque temps, Caro, de Berlin, a repris |’étude sur l’alcali- 
nité du sang en rapport avec la leucocytose; et il arrive 4 cette con- 
clusion que l’alcalinité du sang, étant un phénoméne peu stable, dont 
le mécanisme est a peine connu, ne peut pas étre envisagée comme la 
cause directe de l’hypoleucocytose. 

A propos de la leucolyse de Lowit, il faut mentionner une autre 
preuve, négative aussi, qui est due 4 Kiihnau. 

Cet auteur a remarqué entre autres que l’hypoleucocytose, surve- 
nue subitement, est suivie, quelque temps aprés, d’une sécrétion exa- 
gérée d’urates. Cette coincidence semblerait, de prime abord, plaider 
en faveur de la destruction des leucocytes pendant l’hypoleucocytose 
et leur élimination consécutive sous forme d’urates ; or il n’en est rien. 

Lorsque Kihnau s’est servi de l’extrait organique avec lequel tra- 
vaillait Jacob dans ses études de leucocytose expérimentale, il vit 
qu’aprés l'hypoleucocytose primitive, celle qui suit l’injection, le taux 
d’urates n’a point augmenté ; survint l’hyperleucocytose — les urates 
se maintinrent au méme chiffre; et ce n’est que trois jours aprés le 
point culminant de ’hyperleucocytose, que les urates sont devenus 
plus abondants. Donc, ’hypoleucocytose reste sans influence sur les 
urates et ne peut pas, par conséquent, ¢étre attribuée 4 une destruc- 
tion des leucocytes. 


Par contre, on peut s’expliquer facilement l’augmentation des 
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urates dans le cas cité et voici de quelle fagon : les leucocytes qui ont 
accouru pour débarrasser le sang de la substance injectée avaient déja 
accompli leur réle au troisiéme jour de l’hyperleucocytose, et, n’étant 
alors plus utiles 4 l’organisme, ils ont été éliminés en grand nombre, 
ce qui a amené une hypersécrétion uratique. 

Nous ne pouvons passer sous silence l’expérience trés simple de 
M. Tchistowitch qui mélangea du sang avec une solution de peptone 
a1 p.100(solution qui est capable de provoquer une hypoleucocytose) 
et examina le mélange sous le microscope ; jamais il n’a observé dans 
ce cas la moindre destruction des leucocytes. 

De toutes les expériences que nous venons de rapporter semble 
découler la conclusion suivante : s’il est possible que la leucolyse ait 
lieu dans V’hypoleucocytose, ce n’est trés probablement pas elle qui 
joue le rdéle primordial dans ce phénoméne. 

Ainsi nous sommes arrivés petit a petit par voie d’exclusion a la 
théorie qui s’impose & l’esprit, théorie qui fait intervenir les proprié- 
tés chimiotactiques des leucocytes. 

Nous ne ferons pas ici le procés de la chimiotaxie qui est bien 
appuyée sur des expériences connues de tout le monde. Voyons seule- 
ment comment va se présenter la leucocytose a la lumiére du chimio- 
taxisme. 

Lorsqu’on injecte 4 un animal une substance capable de provoquer 
la leucocytose, il s’établit d’abord une chimiotaxie négative ; elle se 
traduit par la fuite des leucocytes qui vont se cacher dans les capillaires 
de différents organes, notamment des poumons et du foie. A cdté de ces 
leucocytes, il y ena peut-étre d’autres qui subissent une leucolyse. Dés 
que la chimiotaxie devient positive, les leucocytes accourent en grand 
nombre, surtout des organes hématopoiétiques, ou ils préexistaient a 
état adulte et n’attendaient que le signal du départ pour se précipiter 
dans le torrent circulaire. 

Quel est le sens de ce mouvement? nous allons le voir dans un 
instant. 

Cette théorie chimiotactique, qui répond A la totalité des faits 
connus et acquis par des expériences irréprochables, a de nombreux 
partisans. 

Parmi ceux-ci, le désaccord ne commence que lorsqu’il s’agit de 
pénétrer plus profondément dans la nature intime du phénoméne, et de 
donner a I’hyperleucocytose une interprétation biologique. 

Du reste, le désaccord consiste en ceci, que les uns ne cherchent pas 
a l’'interpréter, tandis que les autres, les partisans de la phagocytose, 
affirment que l’interprétation n’est pas & chercher, tellement elle est 
évidente. 

Une opinion trés voisine de la conception phagocytaire a été émise 
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tout récemment par Jacob a propos de ses expériences, que nous nous 
faisons un plaisir de résumer. Bien qu’il ne professe pas de tendresse 
pour la phagocytose, ses expériences se sont montrées lui étre trés 
favorables. 

Jacob se propose d’étudier l’influence de l’état leucocytaire dusang 
sur la marche de l'infection ; celle-ci a été produile par le pneumoco- 
que et le bacille de la septicémie des souris ; quant a la leucocytose, il 
la provoquait par l’albumose. 

Pour voir s’il existe un rapport entre l’évolution de la maladie et 
le nombre des leucocytes présents dans le sang, il injectait les bacilles 
indiqués a différentes phases de la leucocytose, et voici ce qu'il a 
observe : 

Chaque fois que l’animal subissait injection quand il se trouvait 
dans le stade d’hypoleucocytose, il périssait fatalement dans tous les 
cas et dans un espace de temps plus court que les témoins. 

Par contre, l’évolution de la maladie était trés favorable quand 
Vanimal recevait l’injection pendant le stade croissant de l’hyperleu- 
cocytose ; pas un seul animal n’est mort, bien que la dose fait mortelle 
pour les témoins, et une moitié des animaux n’a présenté que des 
sympltomes morbides tout a fait insignifiants. 

Les animaux qui avaient regu l’injection pendant le stade décrois- 
sant de l’hyperleucocytose, lorsque celle-ci tendait 4 se rapprocher du 
chiffre normal, ont péri, mais plus tard que le témoin. 

Quand Vl injection des bactéries avait lieu un quart d’heure aprés 
celle de l’albumose, c’est-a-dire au moment ow les leucocytes commen- 
caient a affluer dans le sang, la marche de la maladie était plus favo- 
rable que chez le témoin. 

Tout autre était le résultat quand l’albumose a été injectée un 
quart d’heure aprés les bactéries : tous les animaux succombérent 
sans que la maladie fat en quoi que ce soit atténuée, comme cela a 
été constaté dans le cas précédent. 

Ces expériences nous semblent tellement significatives qu’il sem- 
ble impossible de vouloir attribuer aux globules blancs un role autre 
que celui de protecteurs de l’organisme, de phagocytes, en un mot. 
Voyons comment Jacob les interpréte. 

Il dit tout d’abord qu’il faut chercher la signification des leucocytes 
dans l’ordre des phénoménes chaque, mais quelques lignes plus 
loin il leur attribue un réle qui n’a rien a voir avec la et: comme 
nous allons le voir. 

Il pense que dans les organes hématopoiétiques il existe, A cdté 
des leucocytes, des substances particuliéres qui y sont accumulées, et 
dont le rdle est trés important, parce que ce sont elles qui prennent 
une part active dans les processus morbides. 
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Que sont ces substances, quelle est leur nature, d’ou viennent- 
elles, se trouvent-elles déji dans l'intérieur des leucocytes pendant 
que ces derniers ne sont pas encore lancés dans le sang? Jacob avoue 
n’en savoir rien et nous le croyons volontiers. 

Il veut que ces substances, qui ont pour résidence ordinaire les 
organes hématopoiéliques, soient transportées dans le torrent cir- 
culatoire par les leucocytes chaque fois que ces derniers s’y trouvent 
atlirés en raison de leurs propriétés chimiotactiques ; dés que ces 
substances arrivent dans le sang, elles quittent les leucocytes, et c’est 
dés ce moment qu’elles entrent enfonctions ; devenues libres, ces sub- 
stances se portent sur les endroits menacés pour engager une lutte 
avec les bactéries ou bien avec leurs produits. 

Telle est la théorie de Jacob sur la leucocytose, la derniére théorie 
qui ait été émise sur le sujet, et qui doit étre rapprochée de celle de 
Buchner sur les alexines. Nous ne nous arréterons pas 4 cette théorie 
des alexines, vu qu’elle ne touche pas directement a notre sujet ; nous 
dirons seulement encore deux mots sur la théorie de Jacob. 

D’apreés celle-ci, les leucocytes jouent un role tout a fait secondaire ; 
c’est un rdle de voiture que Jacob leur attribue; le réle primordial, 
celui de médecin de l’organisme, est échu a des substances inconnues. 

Or, il semble étrange que le médecin subordonne |’accomplisse- 
ment de ses devoirs a |’état de sa voiture; car, lorsque les leucocytes, 
en raison de leur chimiotaxie négative, restent enfermées dans |’inté- 
rieur des organes, les substances de Jacob sont réduites 4 une impuis- 
sance trés facheuse pour l’organisme, puisqu’elles ne peuvent se dé- 
placer sans le concours bienveillant des leucocytes. 

Nous avons insisté un peu longuement sur la théorie de Jacob pour 
deux raisons : premiérement, parce que son auteur a publié déja beau- 
coup de travaux sur la leucocytose; deuxiémement, parce qu’en exa- 
minant de prés sa théorie, on ne tarde pas a s’apercevoir que cette 
théorie, avec cette lutte des substances toxiques et médicamenteuses, 
n’est en somme qu’une tentative mal réussie, il est vrai, de se rappro- 
cher des idées de M. Metchnikoff, et, par cela méme, fait mieux ressor- 
tir tout le bien-fondé de la théorie-mére, la théorie phagocytaire. 

De sorte que Jacob nous dispense d’insister davantage sur ce fait 
par lequel nous avons voulu terminer la premiére partie de cette Re- 
vue, A savoir que la seule conception qui soit en harmonie parfaite 
avec tous les faits établis et satisfasse complétement l’esprit est la con- 
ception phagocytaire de la leucocytose. 
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II 


Jusqu’ici nous avons étudié comment les leucocytes se comportent 
vis-a-vis des microbes ou avtres substances non solubles, lorsque 
celles-ci viennent envahir l’organisme. Nous allons nous occuper main- 
tenant, d’une fagon trés sommaire, de la question peut-étre encore 
plus importante, a savoir : les leucocytes réagissent-ils vis-a-vis des 
substances solubles et, s’ils réagissent, de quelle facon? 

Déja, dans le premier mémoire de M. Metchnikoff sur la phagocy- 
tose qui a paru il y a 13 ans, on constate une indication des plus nettes 
sur l’existence de toxines, mais 4 cette époque les rapports intimes 
entre les toxines et les éléments phagocytaires n’ont pas été établis. 

Cette question devint urgente quand on reprit plus tard l'étude 
des toxines, et qu’on apprit leur réle dans les maladies infectieuses. 

Les recherches dans cette voie, 4 peine commencées, sont d’autant 
plus difficiles que la nature des toxines est peu connue. 

Les méthodes d’étude employées pour la phagocytose ne sont pas 
de mise ici: quand on injecte 4 un animal des corps bactériens, on 
peut les suivre, pour ainsi dire, pas a pas; il en est tout autrement 
avec les toxines : dés que la solution 4 injecter quitte la seringue, elle 
est perdue pour l’observateur 4 tout jamais; le microscope, jus- 
qu’a nouvel ordre, n’est guére capable d’en révéler la présence. 

Cependant si la lutte contre les substances toxiques solubles se fait 
par le méme mécanisme que contre les substances non solubles, on 
peut se contenter, en attendant des nouvelles méthodes, de suivre sous 
le microscope wne des parties belligérantes, celle qui est accessible a 
nos yeux, c’est-a-dire, les leucocytes; et d’aprés les manceuvres que 
vont exécuter les leucocytes, on pourra se faire une idée, approxima- 
tive il est vrai, du rdle qu’ils jouent non seulement dans les phéno- 
ménes d’infection, mais encore dans ceux d’intoxication. 

Dans cet ordre d’idées méritent une mention toute particuliére les 
travaux trés intéressants faits dans Je laboratoire de Kobert 4 Dorpat. 
Aprés avoir injecté a différents animaux une préparation de fer 
soluble, ne précipitant pas dans les milieux alcalins, les éléves de 
Kobert cherchaient 4 retrouver le fer dans les différents tissus de l’or- 
ganisme ; et, chose remarquable, ils ont constaté que la plus grande 
partie du fer se trouvait accumulée dans les diverses catégories des 
phagocytes, notamment dans les leucocytes, les cellules endothéliales 
du foie et les cellules de la pulpe sphérique; par contre, les cellules 
qui sont dépourvues de fonctions phagocytaires, comme par exemple, 
les leucocytes basophiles de Ehrlich, ne se chargent que trés peu de 
fer : les polynucléaires et les grands mononucléaires en sont remplis. 
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Les auteurs n’ont pas étudié la question au point de vue de la leu- 
cocytose ; c’est une lacune qu’il serait désirable de combler, 

Un ancien éléve de M. Metchnikoff, M. Chatenay, a étudié dans sa 
thése la réaction des leucocytes vis-a-vis de certaines toxines végétales 
et animales telles que abrine, ricine, toxines diphtérique et téta- 
nique, et le venin des serpents. 

Dans ces intoxications, il a pu constater une grande analogie avec 
ce qui se passe dans les infections bactériennes. Il a pu voir que non 
seulement il y a intervention active des leucocytes, mais cette inter- 
vention est jusqu’a un certain degré mesurée : elle est pour ainsi dire 
proportionnée au danger que court l’animal; ainsi l’afflux des leuco- 
cytes est d’autant plus prononcé que le danger de mortest plus grand. 

Mais le travail de Chatenay était passible d'une objection que 
Buchner avait formulée depuis 1891. 

En se basant sur les expériences qu’il a faites en collaboration avec 
Bohmer et Lange, Buchner arrive a cette conclusion générale que la chi- 
miolaxie des leucocytes est un fait incontestable, mais elle ne peut étre 
provoquée que par des bactéries mortes dont le contenu serait dissous 
dans le liquide ambiant; en d’autres termes, la sensibilité chimio- 
tactique n’a lieu que lorsque les leucocytes sont mis en présence des 
substances protéiques ; or, les toxines avec lesquelles travaillait Cha- 
tenay contiennent des substances protéiques et son travail viendrait 
par conséquent confirmer la conclusion de Buchner, alors que cette 
conclusion est de nature a porter une atteinte assez sérieuse a la doc- 
trine phagocytaire. 

Si nous avons bien compris la pensée de Buchner, il voulait dire 
que les leucocytes, par eux-mémes, ne sont pas capables de donner 
lieu & une chimiotaxie positive; comme celle-ci n’apparaft qu’en 
présence des corps protéiques, force est d’en conclure que si ces 
corps manquaient dans un milieu donné, les leucocytes ne pourraient 
jamais y étre attirés positivement. En d’autres termes: point d’hyper- 
leucocytose sans protéines. 

Il s’agit 1a d'une question de principe qu'il fallait élucider. 

Pour se mettre a V’abri de cette objection de Buchner, et prouver 
en méme temps que la sensibilité chimiotaxique, positive aussi bien 
que négative, est une propriété inhérente aux leucocytes, et n’a rien 4 
avoir avec la préexistence des protéines, M. Metchnikol¥ a eu l'idée 
d’étudier les réactions des leucocytes vis-a-vis d’une substance solu- 
ble a laquelle on ne pourrait pas reprocher de contenir de protéines. 

Il s'est arréte a l’acide arsénieux. 

Cette substance présentait en plus un autre avantage, c’est de 
posséder &l’encontre des toxines et venins une physionomie chimique 
bien définie ; on pouvait donc espérer résoudre avec cette substance, 
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qui se préte si bien a l’analyse chimique, plusieurs questions ayant 
irait aux intoxications en général. 

Ce travail, qui paraitra prochainement dans ces Annales, n'est pas 
encore terminé, mais les résultats obtenus jusqu’ici projettent déja 
une lumiére suffisante sur la nature de la leucocytose. 

Pour le moment, nous nous bornerons de dire que la conception 
de Buchner sur la chimiotaxie et ses rapports inévitables avec les 
protéines qui en seraient les conditions sime qua non, ne tient pas 
debout devant ces faits. 

Nous avons établi de la facgon la plus nette que les leucocytes 
réagissent vis-a-vis de l’acide arsénieux, absolument comme vis-a-vis 
de n’importe quelle substance protéique de Buchner. 

Mais, pourra nous objecter Buchner, en injectant de l’acide arsé- 
nieux, vous avez provoqué une hypoleucocytose; eh bien, qui sai si, 
pendant cette hypoleucocylose, il ne se produisit pas une destruction 
cellulaire, laquelle destruction, par les matieres protéiques mises en 
liberté, a déterminé une hyperleucocytose ? 

Bien que cette objection de Buchner puisse étre attaquée sur 
plusieurs points, nous ne le ferons pas, mais au contraire, nous 
accepterons sa maniére de voir. 

Mais qu’est-ce qui en résulte ? Nous avons injecté de l’acide arsé- 
nieux, une chimiotaxie a eulieu ; mais c’est 1a tout ce que nous voulons 
démontrer. Peu nous importe, pour le moment, quelle en était la cause 
premiére; le fait essentiel, c’est qu’elle a eu lieu, bien que nous n’ayons 
mis en présence des leucocytes ni bactéries mortes, ni substances pro- 
téiques, facteurs sans lesquels, d’aprés Buchner, une chimiotaxie 
positive ne peut guére exister. 

Donec ce ne sont pas les protéines bactériennes, niles bactéries mortes 
qu'il faut incriminer, toutes les fois qu’on se trouve en présence d’une 
hyperleucoytose ou chimiotaxie positive, mais c’est dans la pro- 
priélé des leucocytes eux-mémes qu’il faut chercher la clef du 
phénomeéne. 

De sorte que la principale thése de Buchner perd toute sa valeur 
et sa défaite doit étre mise a l’actif déja considérable de la doctrine 
phagocytaire. 

En nous réservant de revenir sur cette question avec beaucoup 
plus de détails, dans un mémoire spécial, disons, pour nous résumer, 
que la leucocytose doit étre considérée comme un moyen de défense 
dans la conception la plus large du mot; c’est un phénoméne biolo- 
gique général qui s’étend sur toutes les influences nocives de l’écono- 
mie, sous quelques formes qu’elles se présentent, solide ou liquide. 


BESREDKA. 


SUR LA PESTE BUBONIQUE 


Communication de M. Metchnikoff au Congrés de Moscou, (Aott 1897.) 


MEsDAMEs ET MessiEuRs, 


Il n’y a pas encore bien longtemps que nous regardions la peste 
comme une maladie pour ainsi dire éteinte, ne présentant plus guére 
qu’un intérét historique. Sa soudaine apparition ) Hong-Kong et dans 
l'Inde, ot elle vient de se montrer aussi meurtriére que naguére, en 
a fait encore une fois une actualiteé. 

Aussi ai-je accepté la mission qui m’a été confiée par I’Institut Pas- 
teur de vous présenter le récit des recherches entreprises pour étu- 
dier et combattre la peste bubonique. J’ai pensé que ce rapport pour- 
rait intéresser les membres des sections, réunis dans une des séances 
générales, et que je pourrais ainsireconnaitre l’honneur que m’a fait le 
Comité d’organisation de ce congrés en m’invitant a prendre la parole. 

Plusieurs personnes de notre Institut ont pris part a ces études 
sur la peste, mais ce sont surtout MM. Yersin et Roux qui s’y sont 
attachés. 

Lorsqu’en 1894 la peste éclata 4 Canton et & Hong-Kong, le gou- 
vernement francais et l’Instilut Pasteur, soucieux de l’intérét des 
colonies de I’Indo-Chine, priérent Yersin dese rendre dans les endroits 
envahis par le fléau. Arrivé 4 Hong-Kong en juillet 1894, peu de jours 
aprés Kitasato, bactériologiste japonais, Yersin, aprés des recherches 
laborieuses, effectuées dans des conditions particuliérement difficiles, 
découvrit le microbe pesteux. Indépendamment de lui, Kitasato arri- 
vait au méme résultat. Le savant japonais s’est borné & communiquer 
quelques notes préliminaires sur ce sujet, tandis que Yersin en a pour- 
suivi ’étude avec persévérance; c’est donc & lui que nous devons le 
meilleur de nos connaissances actuelles sur la peste. 

Le microbe pesteux a été pressenti depuis longtemps, mais la 
preuve de son existence ne pouvait étre donnée quapres les grands 
progrés réalisés par les travaux de Pasteur, suivis de ceux de Koch, 
et de leurs écoles. Muni de toutes les ressources de la science moderne, 
Yersin a démontré que la peste bubonique est leuvre d’un petit 
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microbe qui revét la forme d’un minuscule batonnet, souvent élran- 
elé dans son milieu, et dont l’aspect peut se comparer 4 une navette 
de tisserand. Seulement cette navette est quelques milliards de fois 
plus grand que le bacille pesteux. 

Le microbe pesteux, ou Coccobacillus pestis, comme on le désigne 
dans le langage scientifique, pullule dans les bubons et se retrouve 
dans les crachats, l’urine et les déjections des malades. C’est par ces 
diverses voies qu’il passe dans le milieu extérieur pour répandre le 
mal. Il a été retrouvé aussi dans le sang et les organes internes des 
pestiférés, rate, foie, ganglions lymphatiques, etc. 

Outre sa forme ordinaire, le bacille pesteux présente souvent 
celle de bacléries presque sphériques, ou bien encore celle de chai- 
neltes plus ou moins longues. Facilement colorable par les couleurs 
daniline basiques, il ne retient pas la coloration par le procédé de 
Gram. 

Vous vous ¢tonnerez peut-¢tre que ce microbe, quia a son actif la 
mort de millions d’hommes, soit considéré par les specialistes comme 
un étre chétif et délicat. En effet, il faut beaucoup de soin pour le 
conserver a l'état vivant et nuisible, car tres multiples sont les causes 
qui le tuent ou le rendent inoffensif. Yersin et Kitasato ont réussi a le 
cultiver en dehors de l’organisme dans des milieux artificiels divers, 
comme le bouillon, la gélatine (qui n’est jamais liquéfiée par ce 
microbe) ou la gélose, mais on constate facilement que le bacille 
pesteux se développe dans ces condilions beaucoup moins bien que la 
grande majorité des microbes pathogénes et non pathogénes. Lorsque, 
aprés avoir ensemencé, on trouve le lendemain une abondante 
récolte, on peut étre sir de ’immixtion d’un germe étranger qui a 
étouffé ef compromis le développement du bacille pesteux. 

Les cultures de ce microbe, maigres et peu abondantes, périssent 
au bout d’un temps variable, mais relativement court, si on les aban- 
donne a elles-mémes. Pour ¢tre conservées, elles doivent élre souvent 
réensemencées sur des milieux nutritifs et & ’abri d’autres espéces 
microbiennes. 

Le bacille de la peste est pathogéne non seulement pour homme, 
mais aussi pour un grand nombre d’animaux, notamment pour les 
mammiféres les plus divers. Les oiseaux sont en général peu ou pas 
du tout sensibles 4 son action : ils ont par contre leur propre peste 
qui est le choléra des poules, maladie qui sévit dans les basses-cours 
et est produite par une autre espéce de coccobacille, trés voisin de 
celui de la peste humaine. Mais, tandis que le microbe du choléra des 
poules tue les animaux pour lesquels il est virulent, dans espace de 
quelques heures, provoquant une maladie des plus foudroyantes qui 
existent dansla nature, celuide la peste bubonique, méme inoculé aux 
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espéces les plus sensibles, demande une série d’heures et méme sou- 
vent plusieurs jours pour amener la mort. Les rongeurs, notamment 
les souris, les rats, les cobayes et les lapins sont particuliérement 
aples 4 contracter la peste. Les travaux de Yersin ont méme établi 
que les épidémies des souris et des rats qu’on a souvent observées 
comme des avant-courriers de la peste humaine, sont provoquées 
par le méme cocobacille pesteux. En passant par le corps de ces ani- 
maux, le microbe, qui en général s’atténue avec une grande facilité, 
conserve et méme augmente sa virulence. C’est ainsi qu’une race 
inoffensive va se transformer en peu de temps en une variété meur- 
triére pour homme. Malgré ce renforcement, le bacille de la peste 
nacquiert jamais la rapidité d’action du bacille du choléra des poules. 
Ce fait indique que le premier rencontre toujours une certaine résis- 
tance de la part de l’organisme, tandis que le second envahit l’animal 
sans la moindre opposition. 

Déja les anciens auteurs avaient remarqué que la formation de 
bubons chez homme atteint de peste est un signe de la réaction de 
l’organisme contre la cause de la maladie‘. En effet, dans les cas 
les plus foudroyants, on n’observe pas de bubons, ou bien les ganglions 
sont peu développés. Chez les animaux inoculés avec le bacille pesteux, 
on voit les bubons se développer beaucoup lorsque la maladie se pro- 
longe plus longtemps que d’habitude. Quelquefois ces ganglions sont 
trés gros chez les rats et les autres rongeurs, chez lesquels le microbe, 
inoculé sous la peau, produit une maladie 4 évolution ralentie, 
D’aprés les recherches trés intéressantes exécutées par la commission 
russe, 4 Bombay, une simple piqire, faite 4 des singes avec une aiguille 
chargée de cocobaccilles pesteux, provoque une peste généralisée, en 
beaucoup de points comparable a la maladie classique de l'homme. 
Dans le voisinage du point inoculé, il se développe un bubon plus ou 
moins gros, dans lequel, comme chez homme, le microbe pullule en 
grande abondance. La maladie se généralise et le singe meurt au bout 
de plusieurs (2 a 7) jours. 

La formation de bubons, c’est-a-dire le gonflement de ganglions 
iymphaliques, constitue en effet une des manifestations de défense de 
Vorganisme contre l’invasion du petit coccobacille. Ce microbe, une 
fois arrivé dans les tissus, y rencontre toute une armée de cellules 
qui opposent une résistance plus ou moins efficace & lenvahisseur. 
Dans cette armée, on distingue une cavalerie légére, composée d’une 
quantité d’éléments connus sous. le nom de globules blancs polynu- 


4, « Lorsque le venin est déja entiérement mélé avec les humeurs, et qu'il vient 
& corrompre la masse du sang, la nature cherche 4 se débarrasser de la matiére 
de la maladie par des dépdts aux glandes externes. » Cuanves pe MERTENS. 
Traité de la peste, 1784, p, 8. 
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cléés, et une grosse cavalerie, conslituée par de grandes cellules 
mononucléées, ou macrophages, qui se produisent précisément dans 
les ganglions lymphatiques. Il s’engage ainsi une lutte entre le 
microbe et ’organisme, lutte dont les péripéties retentissent sur Pétat 
général des malades. En premier lieu, les microbes, entrés en petit 
nombre, sont mis en échec par des cellules défensives. Ce sont les 
macrophages qui les saisissent et apportent un certain arrét a leur 
développement. Quand l’organisme sort vainqueur de cette lutte, c’est 
que les microbes ont trouvé la mort dans l’intérieur des macrophages. 
Mais dans les cas si nombreux ot la maladie prend le dessus, les 
microbes s’adaptent 4 vivre dans J’intérieur des macrophages, 
‘s’échappent au dehors, pénétrent dans la lymphe et le sang et, 
envahissant le corps entier, aménent la mort. Dans ces cas, l’orga- 
nisme a beau envoyer sur le champ de bataille une grande masse de 
globules polynucléés. Incapables d’arréter le microbe renforcé par la 
lutte qu’il a soutenue, ces cellules se rapprochent de l’envahisseur, 
mais ne lui sont pas un obstacle. 

L’arme terrible avec laquelle le microbe intervient dans sa “lutte 
triomphale, c’est le poison qu’il produit. Accumulée dans le corps du 
bacille, cette torine pesteuse est sécrétée en dehors, dans les tissus et 
les liquides de l’organisme. C’est elle qui provoque la fiévre si intense 
dans la peste, qui provoque le gonflement des ganglions lymphatiques, 
et qui empéche les cellules défensives de saisir et de détruirel’ennemi. 
Des le début des recherches modernes sur le microbe de lapeste, on 
a fait beaucoup d’essais, pour isoler la toxine pesteuse du bacille 
qui l’a produite. On a établi d’abord que le corps de ce microbe est 
trés toxique par lui-méme et par conséquent on a taché d’obtenir le 
poison, en traitant les bacilles pesteux par des alcalis (Yersin, Lustig 
et Galeotti), ou en l’extrayant par la glycérine (Gabritchewsky). 

M. Roux a réalisé un véritable progrés en démontrant la possibi- 
lité de préparer Ja toxine pesteuse dans les cultures en milieux li- 
quides. Dans son procédé, la condition essentielle est d’avoir comme 
point de départ un microbe pesteux trés virulent. Pour atteindre ce 
but, M. Roux introduit le coccobacille dans l’organisme, en empéchant 
les cellules défensives de géner son développement. Pour cela il l’en- 
ferme dans de petits sacs de collodion qu’il place dans le péritoine 
des lapins. Les microbes se développent librement dans les humeurs 
qui ont passé a travers la paroi du sac, et en peu de temps 
acquiérent une virulence trés grande. 

Cetle race renforcée est ensuite ensemencée dans un bouillon de cul- 
ture qui doit renfermer un peu (1/2 0/0) de gélatine. Au bout de quel- 
ques jours, le liquide de culture devient si riche en toxine que, débar- 
rassé des corps microbiens par filtration a travers la bougie Chamber- 
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land, il tue en peu de temps les animaux de laboratoire. On a encore 
une toxine plus active en laissant macérer les corps microbiens dans le 
liquide de cullure recouvert d’une couche de toluol. Lorsque les 
bacilles sont morts, ils tombent au fond du vase, et le bouillon de 
culture, devenu clair, est précipité par le sulfate d’ammoniaque. On 
obtient ainsi une poudre qui renferme la toxine et peut étre facile- 
ment conservée. Son activité est telle que 1/4 de milligramme suffit 
pour tuer une souris en quelques heures, et 4 centigrammes pour tuer 
un lapin. M. Roux a constaté que, parmi les rongeurs qu'on emploie 
dans les laboratoires, c’est le cobaye qui est le moins sensible a la 
toxine pesteuse. Cette substance est en général peu stable, de sorte 
que le chauffage 4 70° suffit déja pour en détruire une partie notable. 

L’histoire naturelle du bacille pesteux, malgré une quantité de 
faits précieux et bien établis qui la concerne, est encore loin d’étre 
compléte. Nous ignorons notamment les conditions dans_ les- 
quelles le bacille se conserve dans la nature pendant de longues pé- 
riodes. Depuis les travaux de Kitasato sur la grande sensibilité du 
bacille pesteux vis-a-vis de la dessiccation, de Vinsolation et des anti- 
septiques, on admet généralement que ce microbe ne peut se conserver 
en dehors de l’organisme que pendant un temps relativement trés 
court, et encore en perdant la majeure partic de sa virulence. 
Ces fails n’expliquent pas suffisament certaines observations épidé- 
miologiques, d’aprés lesquelles la peste serait communiquée par des 
effets conservés pendant longtemps & I’état sec, ou encore par des 
marchandises expédiées a longue distance. Ense basant sur ces données, 
on est amenéa supposer|’existence d’une forme de résistance du ba- 
cilie pesteux qui, jusqu’a présent, n'a pas été rencontrée. 

Bien que les connaissances actuelles sur le coccobacille de la 
peste humaine soient encore incompleétes, les fails acquis présentent 
néanmoins une grande importance. 

Dés que l’Institut Pasteur eut recu les premiéres cultures du bacille 
pesteux, expédiées de Hong-Kong par Yersin en 1894, il chercha a en 
tirer parti. 

Sous la direction de Roux, Calmette et Borrel ont commencé a vac- 
ciner des petits animaux de laboratoire, tels que lapins, cobayes et 
autres, dans le but d’établir les meilleures méthodes d’immunisation 
contre la peste. Bientét Yersin, de retour 4 Paris, s’associa a eux 
pour mener a bien ce travail. 

Ce n’est pas sans peine que les observateurs que je viens de nom- 
mer ont réussi® vacciner des rongeurs a l’aide de cultures stérilisees. 
Ils ont di: procéder avec beaucoup de ménagements, mais au bout de 
quelques mois de recherches leurs efforts ont été couronnes de succeés, 

Ils ont établi que non seulement on peut vacciner sirement les 
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petits animaux contre des doses mortelles de virus pesteux, mais ils 
ont constaté aussi que le sang de ces rongeurs vaccinés est capable de 
conférer ’immunilé & d’autres individus. Aprés celte découverte, on 
pouvait songer a appliquer la sérothérapie & la peste, comme Behring 
Vavait fait pour la diphtérie. On s’est donc mis immédiatement aimmu- 
niser un cheval, en lui injectant des cultures: vivantes du bacille pes- 
teux dans les veines. Chaque injection provoquait une réaction vio- 
lente ; aprés que le cheval était rétabli, il recevait une nouvelle dose 
de bacilles. Lesérum sanguin de cet animal s’est montré assez aclif pour 
prévenir la peste chez les petits animaux de laboratoire, et était méme 
capable de guérir des souris 12 heures aprés Vinoculation virulente. 
C’est avec le sérum de ce cheval que Yersin essaya de guérir la peste 
humaine, pendant l’épidémie & Canton et &’ Amoy dans l’été de 1896. 
Yersin y ajouta encore quelques flacons de sérum d’une jument, immu- 
nisée par le méme procédé dans son laboratoire de Nha-Trang dans 
PAnnam *. 

Le premier cas trailé était celui d’un jeune Chinois, éléve sémina- 
riste 4 Canton, qui fut sauvé, avec 30c. c. de sérum, d’une altaque 
de peste tres grave. Le sérum provenait de Nha-Trang et était actif 
a 1/20 de c. c. pour préserver une souris contre une dose mortelle de 
bacilles pesteux. 

Kncouragé par ce résultat, et comme la peste 4 Canton était pres- 
que terminée, Yersin se rendit 4 Amoy ow il trouva moyen, avec la 
petite quantité desérum qu’il avait & sa disposition, de traiter 23 nou- 
veaux cas de peste. Le résultat dépassa toute prévision, car 2 seule- 
ment des malades moururent, tandis que 24 pestiférés, dont plusieurs 
présentaient des cas trés graves, guérirent. En tout sur 26 malades, 
traités en 1896 4 Canton et 4 Amoy, on n’a eu que deux morts, ce qui 
donne une mortalité inespérée de 7,6 0/0. 

En présence de résultats aussi importants, on résolut d’immuniser 
un certain nombre de chevaux & Nha-Trang. D’ailleurs la peste mena- 
gait de s’étendre en Asie, et il fallait se préparer pour expérimenter 
le scrum dans une nouvelle épidémie. Celle-ci apparut méme plus tot 
qu’on ne pensait; en effet, lapeste se développa d’une facon trés intense 
dans]’Inde Anglaise dans l’été de 1896, notamment 4 Bombay, et comme 
cette ville est en communication continue avec l’Europe, on avait bien 
le droit de redouter importation du germe pesteux sur notre conti- 
nent. Au mois de septembre, il se produisit en effet trois cas de 
peste dans la Tamise, sur des bateaux arrivés de Bombay; ils purent 
étre facilement isolés et ne donnérent lieu a aucune extension épidé- 
mique. 

L’inquiélude générale qui se manifesta partout en Kurope, surtout 
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dans les endroits le plus directement menacés, comme la Perse, la 
Turquie, la Russie et certains points de l’Europe occidentale (sans par- 
ler du danger qui se présentait pour beaucoup de pays asiatiques), 
imposait des mesures rapides. C’est pour cela que, indépendamment 
de Vinstallation de Yersin & Nha-Trang pour la préparation du 
sérum antipesteux, M. Roux établit dans le méme but une écurie 
de 25 chevaux a Garches, aux environs de Paris. 

On se trouva alors en présence d’une question pratique trés grave. 
Tant quwilne sétait agi qued’immuniser un seul cheval, logé dans une 
écurie facilement stérilisable de l'Institut Pasteur, sous la surveillance 
permanente du personnel, on avait pu !uiinjecter des cultures vivantes 
du bacille pesteux, sans crainte du moindre accident. Les choses étaient 
bien différentes du moment qu’il fallait traiter un grand nombre de 
chevaux dans des conditions d’isolement et de garantie moins sires. 
Voila pourquoi M. loux s’astreignit & n’immuniser les animaux de 
Garches qu’avec des cultures stérilisées par la chaleur ou bien avec 
des toxines préparées dans des milieux artificicls. Comme les pre- 
miéres observations de sérothérapie pesteuse chez homme donnaient 
‘penser que des sérums relativement faibles pouvaient amener la gué- 
rison, la mesure de prudence que je viens de mentionner semblait 
tout indiquée. Or, il est 4 noter que la premiére campagne de 1896 a 
donné des résultats au-dessus de toute attente, tandis que celle de 1897 
ena fourni de bien inférieurs. 

Aprés un court séjour a Paris danslhiver de l’année courante, M. Yer- 
sin s’est rendu d’abord 4 Nha-Trang, d’ow il a dd, pressé par l’exten- 
sion et ’aggravation considérable de la peste dans l’Inde, se diriger 
presque immédiatement sur Bombay. Il emportait une provision de sé- 
rum, dont les meilleures portions étaient aclives seulement 41/10 de 
c, c. pour préserver une souris du bacille pesleux; les autres ne l’étaient 
qu’h des doses de 1/4 et méme de 4/2 c. c. Ce sérum provenait des 
chevaux de son laboratoire de Nha-Trang, immunisés en parlie avec 
des cultures virulentes, injectées dans la veine, en partie avec des 
cultures alténuées, introduites sous la peau. Ces animaux étaientimmu- 
nisés depuis trop peu de temps et leur sérum était beaucoup moins 
actif que ceux qui avaient été employés en Chine en 1896. Les résultats 
de cette différence se sont fait bientot sentir. Sur un total de 144 pesti- 
férés, traités 4 Bombay et & Cutch-Mandvi, la mortalité a été de 49 0/0. 
Pour se rendre compte de la valeur de ces résultats, il ne faut pas se 
contenter de considérer ces chiffres en bloc. La premiére série de 
51 cas, traités par Yersin pendant le mois de mars 4 Bombay, a donné 
une mortalilé de 33 0/0, tandis que la deuxiéme série de 19 cas, trat- 
tés en avril, a présenté une mortalité plus que double, 72.0/0. Cette 
différence si élonnante s’explique trés facilement, La premiere série 
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des malades avait recu du sérum apporté par Yersin. Sans étre encore 
trés actif, ce sérum provenait cependant de chevaux immunisés par 
injections intraveineuses de cultures virulentes. La seconde série des 
malades recut du sérum beaucoup moins actif, expédié a la hate de 
Nha-Trang i} Bombay dans des conditions toutes particuliéres : peu de 
jours aprés le départ de Yersin pour Bombay, le vélérinaire chargé de 
‘immunisation des chevaux fut enlevé brusquement par un accés de 
fiévre pernicieuse. 

Dés lors le laboratoire était désemparé; il ne put faire qu’un envoi 
de sérum trés médiocre qui servit, faute d’autre, a traiter la seconde 
série des pestiférés. Les mauvais résultats, donnés par ce serum, sont 
intéressants 4 comparer avec ceux dela premiére série. Dans celle-ci la 
mortalité a élé de 33 0/0 au lieu de 72 0/0 dans la seconde, ce qui 
prouve incontestablement|’effel curatifdu premier lot de sérum apporté 
par Yersin. 

La troisiéme série, composée de 13 malades, avait été injectée avec 
du sérum préparé a Garches et actif 4 1/10 c. c. Elle a donné une 
mortalité de 380/0, voisine de celle relevée dans la premiére série avec 
le sérum de Yersin, mais bien supérieure encore a celle de 7 0/0, 
obtenue en Chine. 58 nouveaux cas de peste, traités 4 Culch-Mandvi 
avec un lot de sérum de Garches, ont fourni une mortalilé de 58 0/0. 
Ei cependant l’observation précise des faits a bien montré a Yersin que 
le sérum a ¢té souvent d'une efficacité indiscutable. Ainsi dans un cas 
trés grave, d'une femme Parsi, enceinle au 4° mois, et prise de peste 
violente, accompagnée d’une fiévre intense (40°,6), compliquée de 
vomissements et d’un état général inquiétant, injection de 110 c. ec. 
de sérum (actif 4 1/10 dec. c. et provenant d’un cheval immunisé 
avec des bacilles virulents) a amené la guérison définitive. Chaque 
injection de sérum amenait une amélioration bien visible. Ce cas est 
@autant plus remarquable que le traitement n’avait été commencé que 
le 3° jour de Ja maladie. 

L’analyse des séries de cas traités par divers sérums, ainsi que l’ob- 
servation des malades soumis a la sérothérapie, démontrent neltement 
le role curatif de cette ‘méthode. Car la mortalité totale, de 49 0/0, doit 
étre considérée comme un veritable progrés dans le traitement de la 
peste. Quelques médecins affirment que souvent la mortalité de cette 
maladie dans les hépitaux ne dépasse pas 50 0/0, bien que I’on n’ait 
pas employé de sérum. Cette opinion est basée sur des données erro- 
nées. Les malades dans les hépitaux se présentent dans des conditions 
bien particuliéres. Les Indous n’entrent pas volontiers a Vhépital; il 
faut les y amener de force. C’est ainsi que dans I’Inde un corps spécial 
de police visitait les habitations ect conduisait aux hdpitaux toutes les 
personnes qui paraissaient atteinles. On ne recrute pas ainsi que des 
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pestiférés, mais aussi ceux qui souffrent de maladies fébriles, banales. 
M. Wyssokowitch a constaté que des malades admis comme atteints de 
peste étaient des tuberculeux, des dysentériques, ou méme des pneumo- 
niques ordinaires. Sid cette circonstance on joint cetteautre que les hdpi- 
taux recgoivent beaucoup de malades de la peste, arrivés déjA aux 4¢ et 
5° jours, c’est-a-dire & ’époque ot ils vont entrer en convalescence, 
on comprendra pourquoi la mortalité dans certains hdpitaux ne 
dépasse pas 50 0/0. M. Yersin a utilisé le loisir que lui faisait le 
manque de sérum pour dresser une statistique des cas de peste entrés 
a Vhépital du Cutch-Mandvi du 27 avril au 15 mai. Sur 685 pestiférés, 
549 sont morts, soit 80 0/0. C’est donc ce chiffre qui représente la 
mortalité réelle de la peste dans les hépitaux. Eh bien, si on le com- 
pare a celui de 49 0/0, observé chez des malades traités par la séro- 
thérapie, la différence mesure le bénéfice di au sérum. Il est ici de prés 
de moitié, malgré que les sérums employés n’aient pas été suffisam- 
ment actifs. 

D’ailleurs, ils ont été donnés parfois tardivement, dans des cas si 
avancés que véritablement la guérison n’était plus possible. 

Ces résultats, tout imparfaits quwils soient, montrent cependant 
Vefficacité du sérumantipesleux, ce qui, d’ailleurs, n’étonnera aucun de 
ceux qui ont vu de leurs propres yeux l’action du sérum antipesteux 
dans la maladie expérimentale des animaux. 

En dehors du role curatif du sérum antipesteux, il était trés 
important de se faire une opinion précise sur sa valeur comme moyen 
de prévenir la peste chez des personnes exposées a contracter la 
maladie. M. Yersin a mis beaucoup de soin a étudier cette question. 

Il a fait en somme plus de 500 injections préventives chez des indi- 
vidus vivant en plein foyer pesteux et ici, malgré le faible pouvoir thé- 
rapeutique de ses sérums, les résultats ont été trés favorables. 

Il est toujours difficile de juger d’une fagon bien précise du role 
protecteur du sérum: cependant ce rdle a été souvent si marqué qu’on 
ne peut le mettre en doute. Ainsi deux des médecins de la mission 
autrichienne, injectés préventivement par le sérum de Yersin, se sont 
blessésa une autopsie; le lendemain ils avaient, a l’aisselle du cdté lésé, 
un petit ganglion douloureux qui a disparu en 24 heures. La méme 
observation a été faite par Yersin pour un des médecins de la mission 
russe. 

Dans une famille Parsi, 4 personnes meurent de la peste, 4 autres 
malades de la peste sont guéris par le sérum. Le reste de la famille est 
vacciné par le sérum et l’épidémie s’arréte dans cette maison dés ce 
moment. 

Le fait suivant, communiqué par M. Yersin dans sa lettre du 2 avril 
4 M. Roux, est encore plus significatif: « Dans une famille européenne, 
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un domestique meurt de la peste. La petite fille est prise, je la soigne 
et elle guérit. J’inocule préventivement le pére, la mére et 4 domesti- 
ques. Aucun de ces derniers ne prend la peste, tandis que sur 
5 domestiques, restant non inoculés, 4 prennent la peste et en meurent 
les jours suivants. » 

Comme dans les autres maladies, la diphtérie par exemple, Vim- 
munité, conférée par les sérums anlipesteux, est en général peu 
durable. Sur plus de 500 personnes, traitées préventivement par 
M. Yersin, il n’a observé que 5 cas de peste, sur lesquels deux se sont 
terminés par la mort. La peste a éclaté 12, 20 et 42 jours aprés Vinjec- 
tion prophylactique, ce qui concorde bien avec nos connaissances 
générales sur ce sujet, et ce qui prouve que dans certains cas les inocu- 
lations doivent étre répétées tous les 100u 415 jours. Dans deux autres 
cas, la peste s’est déclarée si vite aprés les injections de sérum, qu'il 
faut plut6t admettre que les personnes se trouvaient déji dans la 
période d’incubation de la maladie, et que les doses beaucoup trop 
faibles de sérum (5 et 10 c. c.) ont été impuissantes pour arréter l’éclo- 
sion de celle-ci. 

D’aprés les derniéres nouvelles de Cutch-Mandvi, communiquées 
par M. Simond, « parmi 400 vaccinés, il ne s’est produit depuis 10 a 
20 jours aucun cas de peste ». Dans un village ot la maladie fait tou- 
jours des victimes, les 2/3 dela population masculine ont été vaccinés. 
« Aucun de ceux-ci n’a été atteint, tandis que plusieurs cas ont eu lieu 
parmi les non vaccinés. » 

Il est évident que les sérums peu actifs, comme ceux qui ont été 
employés pendant la campagne des Indes, sont deslinés & rendre des 
services comme moyen prévenlif plutét que comme reméde contre la 
peste. 

L’efficacité des sérums, expédiés 4 grande distance, de Paris et de 
Nja-Trang, dans l’Inde, a pu étre démontrée non seulement par les 
résultats du traitement préventif et curatif chez ’homme, mais aussi 
pav les expériences sur les animaux. Celles-ci ont ¢élé faites par les 
membres de la mission russe 4 Bombay, qui ont entrepris une série de 
recherches trés importantes sur l’action des sérums antipesteux chez 
des singes, tres sensibles a la peste. Il résulte du rapport publié par 
M. Wyssokowitch, que le sérum est capable non seulement de pré- 
server les singes contre la peste mortelle, mais aussi de les guérir, 
lorsqu’on Vinjecte 24 et méme 48 heures aprés l’inoculation du virus, 
cest-a-dire 4 une période ot les sympltOmes de la peste sont déja 
bien manifestes. 

Ces résultats, confirmés par les savants de la mission allemande, 
sont trés démonstratifs, surtout parce qu’ils ont été obtenus dans des 
conditions d’expérimentation bien précises. 
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Les sérums, employés dans l’Inde par Yersin, sont done en général 
efficaces contre la peste, mais ils ne l’ont pas été assez pour suffire a 
tous les besoins auxquels ils avaient été destinés. 

Pour retirer de cette lecon tout l’'avantage qu’elle présente, il nous 
faut entrer quelque peu dans l’examen des sérums en général. Trop 
souvent on considére ces liquides comme des substances définies’et 
toujours semblables & elles-mémes. Or, il n’en n’est pas ainsi enréalité. 
Hl y a sérums et sérums. Les uns agissent exclusivement contre le 
microbe pathogéne d’une facon directe ou médiate. Ce sont les sérums 
antiinfectieux. D’autres sérums agissent contre le poison et sont par 
conséquent antitoxiques. Souvent les deux propriétés sont réunies, 
mais souvent aussi elles sont plus ou moins nettement séparées. 

On congoit facilement que pour préserver contre une maladie, 
cest-a-dire pour empécher le développement du microbe pathogéne 
dans l’organisme, pour étouffer dés le début le producteur du poison, 
un sérum n’a pas besoin d’étre muni d’une propriété antitoxique bien 
marquée. Au contraire, lorsqu’il s’agit de guérir une maladie déja 
déclarée, quand Vorganisme souffre de Veffet du poison sécrété, il faut, 
aulant que possible, supprimer l intoxication produite et il faut en 
méme temps arréter le microbe dans sa fonction funeste. 

Des recherches, dirigées par M. Roux pour élucider cette question 
importante, lui ont révélé ce fait imprévu que tous les sérums anti- 
pesteux préparés par n’importe quelle méthode sont toujours des 
sérums antitoxiques. Seulement cette propriété antitoxique est plus 
ou moins développée, selon la fagon dont le séruma été préparé. Ainsi 
les sérums, obtenus au moyen de cullures du bacille pesteux sur 
gélose, injectées & l’état vivant dans les veines des chevaux, sont 
beaucoup plus antitoxiques que les sérums préparés avec des bacilles 
morts. Les sérums, obtenus a l’aide de toxines actives, sont beaucoup 
plus anlitoxiques que ceux préparés avec les toxines altérées par la 
chaleur ou par des procédés chimiques (loxoides d’Ehrlich). De 1a il 
résulle toute une série d’enseignements précieux, qui doivent ¢étre 
constamment pris en considération. 

En principe, la sérothérapie antipesteuse doit élre considérée 
comme une question résolue, mais dans la pratique il faut tacher 
d’obtenir des sérums beaucoup plus actifs que ceux qui ont été 
employésjusqu’a présentet surtout beaucoup plus antitoxiques que ceux 
qui ont été ulilisés dans la campagne de I'Inde de l’année courante. 

Le cheval, fournisseur du sérum qui a donné en Chine de si bril- 
lants succés, avait été préparé pendant une année entiére. Les animaux 
qui ont donné le sérum employé dans l’'Inde étaient en immunisation 
depuis trois mois 4 peine. C’est encore |i une circonstance dont il 
faut tenir compte, quand on compare les résultats des deux campagnes. 


Dans le désir de découvrir comment agit le sérum antipesteux, 
M. Zabolotny, membre de la mission russe 4 Bombay, a fait des obser- 
vations d’un grand intérét sur des singes. IH a constaté que, sous 
Vinfluence du reméde, il se produit rapidement un afflux considé- 
rable de globules blancs dans des foyers infectés par le coccobacille 
pesteux, et que ces cellules protectrices saisissent avec une avidilé 
étonnante une quantité énorme de microbes. 

Ce fait apu étre confirmé pour les rongeurs, ot l’influence du sérum 
se traduit également par un englobement total des bacilles pesteux par 
les globules blancs. Et ce ne sont pas seulement les cellules macro- 
phages qui saisissent les microbes, mais aussi et surtout les globules 
polynucléaires trés nombreux. I) est trés facile de démontrer que cette 
voracité des cellules protectrices s’exerce vis-a-vis des bacilles bien 
vivants : une goutte de l’exsudat, renfermant les deux partis combat- 
tants, placée dans des conditions avantageuses pour le microbe et 
funeste pour les cellules, ne tarde pas 4 se peupler de bacilles nom- 
breux qui se développent d’abord dans l'intérieur des globules. 

Comme il a été démontré que tous les sérums anti pesteux sont 
plus ou moins antitoxiques, on pourrait supposer que la destruction 
de la toxine pesteuse est indispensable pour que les cellules puissent 
dévorer et détruire les microbes. Eh bien, lorsqu’au lieu du sérum 
spécifique on injecte & des animaux du bouillon, qui n’exerce aucune 
action antitoxique, on observe également un englobement considérable 
des microbes par les cellules protectrices. Cet englobement aura pour 
conséquence la destruction d’un grand nombre de bacilles pesteux et 
une résistance des animaux plus ou moins efficace et prolongée. Les 
substances qui agissent favorablement sur l’organisme dans sa lutte 
contre la peste augmentent lactivité des cellules protectrices. 

Les sérums antipesteux, comme moyen de prévention et de guéri- 
son, ont en leur faveur cette circonstance importante que leur admi- 
nistration dans lorganisme est exemple de tout danger tant soit peu 
sérieux. Yersin a bien observé quelques cas d’urticaire ou d’autres 
éruptions a la suite de ses injections, comme cela se voit aussi dans 
d’autres exemples de sérothérapie. Mais ces troubles sont trop légers 
pour faire hésiter dans l'emploi des sérums. Il n’en est pas ainsi 
pour une autre méthode d’immunisation qui a été tentée contre la 
peste. 

Avant la découverte de la sérothérapie, la vaccination, telle qu’elle 
avait été inventée et introduite par Pasteur et ses collaborateurs Roux 
et Chamberland, consistait dans Vinjection, dans l’organisme qu’on 
voulait protéger, des microbes atténués. Plus tard on y joignit encore 
la vaccination par des microbes tués par la chaleur ou un procédé 
chimique quelcouque. Ces méthodes ont donné des résultats merveil- 
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leux dans Ja prévention des épizooties et dans la prophylaxie dela rage 
chez Phomme. 

L’application de cette méthode ala prévention des maladies dont: 
les microbes se distinguent par une toxicité considérable rencontre 
de graves inconvénients. L’introduction dans ’organisme des bacilles 
pesteux quoique morts, mais toxiques, améne bien une immunité assez 
durable et efficace, mais elle produit aussi des troubles graves qui 
peuvent amener des résultats facheux. Ceux qui ont observé les effets 
des cultures toxiques du bacille pesteux sur les chevaux le savent 
bien. Si au contraire on se contente d’injecter des cultures pesteuses 
dontla toxine est déja fortement altérée, on évite 2 l’organisme l’effet 
nuisible du poison, mais d’un autre cdté on diminue la durée de la 
vaccination. Ces considérations s’appliquent 4 la méthode des vaccina- 
tions antipesteuses, pratiquée par Haffkine dans l’Inde et essayée par 
M. Kolle et quelques autres médecins allemands. Moins inoffensive 
que la méthode des sérums, d’aprés les expériences de la missionrusse, 
elle ne donne pas une immunité de plus longue durée. 

Dans cet exposé de l’état actuel de la question, j’ai tAché de vous 
présenter les deux faces de la médaille. Essayons maintenant de faire 
le bilan des données acquises. La microbiologie de la peste humaine 
est encore loin d’étre comp!étement élucidée, mais cela n’empéche pas 
qu’elle rend déja des services précieux dans la lutte contre ce fléau. 

L’histoire des épidémies antérieures montre que le mal a puse 
répandre grdce au manque de précautions vis-a-vis de cas ov on était 
dans Vimpossibilité de faire un diagnostic précis de la peste. Ainsi, 
parexempleladerniére épidémie de peste, qui a sévi 4 Moscou, en 1771, 
avec une intensité effroyable, s’était développée a la suite des hésita- 
tions qu’éprouvérent les médecins 4 reconnattre les premiers cas. 
Tandis que les uns se pronongaient dans le sens affirmatif, d'autres, 
notamment le physicien de la ville, autorité officielle, Rinder affirmait 
que les cas suspects étaient une simple fiévre putride, au ‘on ne devait 
pas confondre avec la peste. 

Dans ce cas, comme dans tant d’autres, ’optimisme a eu des con- 
séquences incalculables. Le public est toujours tenté de faire des 
reproches aux médecins, sans tenir compte de Jincertitude dans 
laquelle les met souvent l’état de la science contemporaine. Beaucoup 
d’entre nous se souviennent d’un cas tout opposé, ot c’est le pessi- 
misme médical qui a amené des résultats facheux. Lors de l’épidémie 
de Vetlianka en 1878-79, les médecins des diverses localités veillaient 
avec une attention particulitre sur les maladies accompagnées du 
gonflement des ganglions. On sait que souvent la vraie peste, surtout 

au début d’une épidémie, peut revélir une forme bénigne et pour- 
tant étre tres dangereuse au point de vue de la santé générale. Guidé 
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par ces considérations, un clinicien immortel, dont le nom est cher 
Atous ceux qui prennent au coeur les intéréts de la médecine en Russie, 
feu M. Botkine diagnostiqua la peste 4 Saint-Pétersbourg chez le con- 
cierge Naoume Prokofief, devenu célébre. Ona présente a la mémoire 
l'impression immense produite par cetle révélation et ses conséquences 
morales et matérielles. Ici encore on a voulu incriminer le médecin, 
sans prendre en considération l'état de la médecine. Eh bien, grace a 
la découverte du microbe pesteux, de tels cas ne peuvent plus se 
renouveler. Sauf de rares exceptions, le diagnostic bactériologique et 
trés précis de la peste humaine est chose facile pour qui est bien 
au courant des méthodes microbiologiques. Dans les cas graves 
comme dans les cas bénins, on peut trouver le coccobacille pesteux 
et le distinguer strement de tout autre microbe. 

Le diagnostic bactériologique est donc destiné 4 rendre des servi- 
ces considérables dans la lutte contre la peste. 

La prévention par le sérum antipesteux doit étre également con- 
sidérée comme un fait bien acquis et prét a étre utilisé dans une 
foule de circonstances. La nécessité de répéter plusieurs fois les 
injections prophylactiques ne peut étre sérieusement mise en compte, 
en présence de tous les avantages de cette méthode. 

On pense souvent que cette prévention par le sérum doit étre 
étendue a une masse de personnes a la fois. C’est une erreur. Il n’y a 
que les gens qui sont en danger permanent de contracter ou de 
répandre la peste qui doivent étre soumis au traitement prophylacti- 
que. Ainsi les personnes qui arrivent d’un endroit contaminé dans un 
pays indemne devraient étre obligatoirement vaccinées par le sérur. 
De celle fagon on empécherait importation de la maladie, ce qui 
rendrait tout a fait inutile d’injecter le sérum 4 un grand nombre de 
gens. L’efficacité de cette méthode, jointe a la facilité avec laquelle 
elle peut étre réalisée, plaident pour son emploi dans la pratique. Sa 
supériorité deviendra surtout trés manifeste, dés qu’on la comparera 
avec les mesures qu’on prend généralement contre la peste, et qui 
consistent en toute sorte de procédés vexatoires, qui génent le com- 
merce et qui engendrent plus d'inconvénients que d’avanlages. 

La guérison de la peste déclarée présente stirement plus de diffi- 
cullés que le diagnostic ou la prophylaxie de la maladie. ll faut pour 
cela des sérums plus actifs que ceux qui ont été essayés jusqu’a pré- 
sent. Mais, une fois bien démontrée, c’est-a-dire la possibilitéde guérir 
la peste avec des sérums, le reste n’est qu’affaire de temps, de science 
et de patience. 

On a cru souvent que certaines maladies sont par elles-mémes 
destinées h disparaitre, et que par conséquent il est inutile d’en cher- 
cher le reméde. On citait notamment la peste et la lépre. Les fails 
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récents ont bien prouvé l’inanité de ces espérances. Les difficullés 
immenses qu’on rencontre avec la lépre qui, loin de disparattre, 
s’étend au contraire dans des proportions inquiétantes, mettent encore 
plus en relief tous les bienfaits que la science a pu réaliser dans sa 
lutte contre la peste humaine. 

De toutes les maladies, la peste est celle quia laissé le plus de traces _ 
dans Vhistoire. Voila pourquoi il serait peut-étre intéressant d’examiner 
Jes résullats acquis dans la lutte contre ce fléau au point de vue des 
grands problémes qui, depuis longtemps, préoccupent ’humanilé. Ces 
résultats peuvent mesurer le progrés réalisé par le genre humain. 
Autrefois, on altribuait la peste a la colére divine qu’on tachait d’apai- 
-ser par des lustrations et des sacrifices. On tuait des hommes sur 
des autels pour diminuer la mortalité par la peste. 

Plus tard on est descendu de ces sphéres surnaturelles pour cher- 
cher la cause de la peste dans l’influence des corps célestes. L’appa- 
rition d'une cométe ou un autre phénoméne astronomique frappant 
Paltention, suffisaient 4 expliquer l’épidémie. Plus tard encore on a 
cherché la cause de la peste sur notre planéte, et c’est 4 des tremble- 
ments de terre ou 4 des inondations qu’on attribuait le mal. 

A ces hypothéses obscures et sans fondement, la science moderne 

-a substitué la notion tangible et lumineuse de l’agent vivant, du mi- 
crobe spécifique, seule cause de la maladie. Grace a cette notion fon- 
damentale, on a pu trouver le moyen de prévenir et de guérir la peste, 
et c’est en dernier lieu le microbe pesteux lui-méme qui fournit le 
reméde. Une fois de plus le génie humain a su tirer le bien du mal! 

Cette histoire de la peste ne montre-t-elle pas la puissance de la 
méthode expérimentale et les bienfaits de la science exacte? A l’en- 
contre de ceux qui proclament Ja faillite de la science, comme le fai- 
sait ici méme |’écrivain de génie que nous admirons tous, ou I’éminent 
critique frangais qui déclarait que « la science a perdu son prestige », 
et que « pour longtemps encore elle a perdu la partie », nous sommes 
en droit de proclamer que dans celte question de la peste, si importante 
pour l’humanité entiére, c’est bien Ja science, et la science seule, qui a 
gagné la partie. 

Mais, nous dit-on, la question principale qui agite l’humanilé 
n’est pas du tout la conservation du corps, mais bien la loi morale 
qui doit régler la vie humaine. Et on prétend que la science n’a 
pas qualité pour dire son mot dans ce domaine. Ou plutot on pense 
souvent que la science ne peut donner que de mauvais conseils. Ainsi 
M. Brunetiére a dit que « si nous demandions au darwinisme des 
lecons de conduite, il ne nous en donnerait que d’abominables ». La 
grande loi des étres vivants étant la lutte pour l’exislence et la victoire 
du plus fort, on en a conclu que la science enseigne la destruction 
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des faibles et par conséquent préche l’immoralité. C’est un malentendu, 
duquel sont responsables non seulement les personnes étrangeres ala 
science, mais aussi de véritables savants. La sélection naturelle ou 
la survivance des plus forts dans la lutte a été réellement proclamée 
par quelques savants comme régle de conduite envers les hommes. 
Ainsi on areproché Ala médecine de conserver des étres faibles et 
partant d’intervertir la loi de la sélection naturelle. Hickel a méme 
baptisé du nom de « sélection médicale » cette immixtion nuisible 
de l’art de guérir. Mais on a oublié que lasélection naturelle qui a 
créé les espéces céde ses droits lorsqu’il s’agit d’affaires humaines. 
On aide dans ce qu'elle fait de bon. On la contrarie quand elle se 
montre inclémente. Dans sa lutte contre la peste, ’humanité a assisté 
4 un exemple de sélection naturelle des plus saisissants qu’il y ait 
jamais eus. Au xiv siécle, un quart de la population européenne a été 
englouti dans cette lutte pour existence, tandis qu’une population 
notable a résisté, grace la protection naturelle de l’organisme. Mais 
il n’était pas possible de se contenter du progrés par la sélection natu- 
relle et la science a dd intervenir d'une facon plus efficace. 

Pour en donner un autre exemple d’un ordre plus concret, ne 
savons-nous pas que la sélection naturelle élimine les organes inutiles 
ounuisibles ; iln’est pas douteux qu’elle tend ainsi 4 supprimer l’appen- 
dice iléo-ccecal, qui si souvent compromet la santé et la vie de tant 
d’individus. Mais la sélection naturelle ne produit ses effets qu’a lon- 
gue échéance, et la science chirurgicale n’a pas hésité a interve- 
nir pour enlever lorgane nuisible, d’une fagon plus rapide et plus 
sire. Le génie humain qui intervient pour modifier organisation de 
Phomme doit agir de méme dans les questions de la vie morale, et ceci 
souvent a l’encontre des lois de la sélection naturelle. Voilaé pourquoi 
il n’y a pas a craindre que la vraie science « ne donne que des legons 
abominables » de conduite, et pourquoi la « sélection médicale », agis- 
santa l’encontre de la sélection naturelle, n’est point redoutable pour 
V’humanité, 

De méme que, pour satisfaire ses sentiments esthétiques, homme 
n’hésite pas a violer les lois de la nature pour créer des races de fleurs 
stériles et étiolées, de méme aussi, pour satisfaire ses sentiments 
moraux, il ne doit pas hésiter & conserver les faibles, au risque de 
violer ainsi les lois de la sélection naturelie. La science n’a pas failli a 
sa mission et a ses traditions de générosité. Il faut donc la laisser 
poursuivre sans entraves sa marche progressive. 
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